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1 Einleitung  
Seit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation im Jahr 1963 in Deutschland 
durch Borsig und Nagel in Berlin sind in Deutschland insgesamt über 93 000 
Organe transplantiert worden, allein 2008 wurden 4675 verschiedene Organe 
verpflanzt. Am häufigsten werden Nieren übertragen, gefolgt von Lebern 
(Deutsche Stiftung für Organtransplantation 2007). In den letzten zwei 
Jahrzehnten erreichen immer mehr Patienten nach einer Nieren- oder 
Lebertransplantation Überlebenszeiten von 15 und mehr Jahren mit guter 
Lebensqualität. Die verbesserten Überlebensraten sind Folge verfeinerter 
Operationstechniken und verbesserter Organkonservierung, enormer 
Fortschritte in der immunsuppressiven Therapie sowie im perioperativen 
intensivmedizinischen Management. 
Die erzielten Langzeiterfolge transplantierter Patienten bedingen ein Umdenken 
bezüglich der immunsuppressiven Behandlung. Daher muss die 
immunsuppressive Therapie und die Dosierung im Hinblick auf deren 
langfristige Toxizität und die Nebenwirkungen individuell angepasst werden. 
Cyclosporin A und Tacrolimus sind effektive Medikamente zur Verhinderung 
einer Abstoßungsreaktion nach Leber- und Nierentransplantation, aber diese 
können auch schwerwiegende Nebenwirkungen wie Nephrotoxizität, 
Neurotoxizität, Diabetes mellitus sowie gastrointestinale und kosmetische 
Beschwerden hervorrufen, welche zu einer erhöhten Morbidität und 
Einschränkung der Lebensqualität führen (Jensic et al., 1998; European FK-506 
Multicentre Liver Study Group, 1994). 
Im Gegensatz zu den akuten Unverträglichkeitsreaktionen, welche in der Regel 
mit der Höhe des Medikamentenspiegels im Blut korrelieren und durch 
Dosisreduktion vermindert werden können, sprechen die Nebenwirkungen, die 
im Rahmen einer Langzeitbehandlung auftreten, auf eine Dosisanpassung 
weniger an und können auch bei Patienten mit subtherapeutischem 
Blutmedikamentenspiegel auftreten (Mor et al., 1994). Mehrere Studien konnten 
zeigen, dass die Nebenwirkungen, welche unter der Primärtherapie mit 
Cyclosporin A aufgetreten waren, nach Umstellung der immunsuppressiven 
Therapie auf Tacrolimus, deutlich reduziert werden konnten (Friemann et al., 
1998; Thorp et al., 2000). Dies führte zu der Frage, ob eine Umstellung auf 
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Cyclosporin A-Mikroemulsion (Sandimmun Optoral®; Neoral®) bei durch 
Tacrolimus (Prograf®) verursachter Toxizität ebenfalls zu einer Verbesserung 
der Lebensqualität und Reduktion der Morbidität führt. 
Im Rahmen dieser Studie wurde untersucht, ob bei einer Umstellung von 
Tacrolimus auf Cyclosporin A-Mikroemulsion die unter Tacrolimus 
aufgetretenen unerwünschten  Nebenwirkungen bei Patienten nach Nieren- und 
Lebertransplantation reduziert werden können. Außerdem wurde die Effektivität  
und Sicherheit bei Umstellung der immunsuppressiven Therapie von 
Tacrolimus auf Cyclosporin A-Mikroemulsion analysiert. 
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1.1 Geschichte und Entwicklung der Nierentransplantation 
Menschen haben schon sehr früh versucht, Organtransplantationen 
durchzuführen, jedoch schufen erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts die gefäß-
chirurgischen und operationstechnischen Fortschritte sowie die Verbesserung 
der Narkoseverfahren und der Antisepsis die Voraussetzungen für den Erfolg. 
Die erste technisch gelungene Nierentransplantation bei einem Hund gelang 
dem Chirurgen Emmerich Ullmann 1902 in Wien. 
Nobelpreisträger Alexis Carrell perfektionierte 1908 die Technik der 
Gefäßanastomosen und konnte so das chirurgisch- technische Haupthindernis 
beseitigen. Carrell erkannte weiterhin, dass das Organüberleben mit 
Abstoßungsreaktionen in Zusammenhang steht. Die Hintergründe dieser 
Unverträglichkeiten waren allerdings 1912 noch unbekannt. 
1909/10 wurde die erste technisch erfolgreiche Nierentransplantation beim 
Menschen von dem Chirurgen Ernst Unger in Berlin durch Transplantation einer 
Affenniere an die Oberschenkelgefäße durchgeführt, die Niere blieb jedoch 
ohne Funktionsaufnahme. 
Der Chirurg U. Voronoy in Kiew führte 1936 die erste Transplantation unter 
Verwendung einer humanen Spenderniere durch, aber auch hier nahm die 
Niere die Funktion nicht auf (Hamilton, 1988). 1951 wurde erstmalig die 
Spenderniere bei einem lebenden Spender entnommen, der Empfänger 
verstarb nach 30 Tagen infolge der Abstoßungsreaktion. 
Die immunologische Diskrepanz zwischen Spender und Empfänger wurde 
zunehmend in den fünfziger Jahren erkannt und insbesondere R. Küss und              
J. Hamburger in Paris und D. Hume, J.E. Murray und J.P. Merril in Boston 
beschäftigten sich intensiv mit dem Fortschritt der klinischen 
Nierentransplantation (Murray, 1992).  
Die erste erfolgreiche Nierentransplantation zwischen eineiigen Zwillingen 
gelang 1954 in Boston, J.E. Murray wurde dafür 1990 mit dem Nobelpreis 
geehrt.   
In zunehmendem Maße wurde weiter deutlich, dass immunologisch bedingte 
Prozesse den Transplantationserfolg verhindern. Von da an war die 
Erforschung der immunologischen Grundlagen des Organismus untrennbar mit 
der Weiterentwicklung der Transplantationsmedizin verbunden. 
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Anfang der sechziger Jahre wurden zunehmend verschiedene Medikamente  
zur Verhinderung der Abstoßungsreaktion eingesetzt. Zwischen 1960 und 1982 
bildeten Azathioprin und Kortikosteroide die Grundlage der immunsuppressiven 
Behandlung.  
Mit der Entdeckung des hochwirksamen Immunsuppressivums Cyclosporin A 
(CyA), welches als Stoffwechselprodukt zweier Fungi imperfecti gewonnen 
wurde, gelang Anfang der 70er Jahre der Durchbruch in der 
immunsuppressiven Therapie (Abendroth & Broelsch, 2001). Seit 1994 gibt es 
mit Tacrolimus (FK-506) einen weiteren Calcineurinhemmer. Inzwischen stehen 
mit Cyclosporin A, Tacrolimus, Prednisolon, Azathioprin, Mycophenolsäure, 
OKT3, Methotrexat, ALG/ATG, Cyclophosphamid, Sirolimus/ Everolimus und 
Interleukin-2-Rezeptorantikörper eine Reihe Medikamente zur effektiven 
immunsuppressiven Therapie zur Verfügung.  
Mittlerweile wurden weltweit über 500 000 Nierentransplantationen in über 500 
Transplantationszentren durchgeführt.  
Derzeit stehen von den ungefähr 82.000 Patienten, die sich in Deutschland 
einer dauerhaften Dialysebehandlung unterziehen müssen, ca. 10.000 auf der 
Warteliste bei Eurotransplant für eine Nierentransplantation, ca. 2.300 von 
ihnen können jährlich mit einem neuen Organ versorgt werden. Es zeigt sich ein 
deutliches Missverhältnis zwischen Organangebot und Nachfrage, welches zu 
einer stetigen Zunahme der Wartezeit auf eine geeignete Spenderniere führt. 
Durchschnittlich beträgt diese Frist heute fünf bis sechs Jahre, bis für einen 
Patienten ein geeignetes Organ verfügbar ist (Deutsche Stiftung 
Organtransplantation, DSO 2008). 
 
Tabelle 1: Anzahl der Patienten auf der Warteliste in Deutschland am 31.12.2008  
(modifizierte Tabelle nach Eurotransplant, Leiden, NL) 
Niere 7703 Niere/Pankreas 227 
Herz 815 Herz/Lunge 48 
Leber 1875 Niere/Leber 60 
Lunge 535 Sonstige 25 
Pankreas 31 Gesamt 11.319 
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Tabelle 2: Anzahl der durchgeführten Transplantationen (ohne Lebendspende) 2008 in 
Deutschland (modifizierte Tabelle nach DSO 2008) 
Niere 2188 Pankreas 137 
Herz 382 Inselzellen 2 
Leber 1060 Dünndarm 11 
Lunge 270 Gesamt 4.050 
 
Aufgrund des Organmangels kommt der Nierenlebendspende eine wachsende 
Bedeutung zu, und sie stellt inzwischen ein etabliertes Verfahren dar. Derzeit 
werden in Deutschland ca. 90 % der Organe durch Leichennierenspenden und 
ca. 10 % durch eine Lebendspende aquiriert. 
Empfänger von Lebend- Nierenspenden erleben seltener Abstoßungs-
reaktionen, haben eine bessere Transplantatfunktion, und das gespendete 
Organ überlebt länger als eine Niere von einem hirntoten Spender (Opelz et 
al.,1998).  
Eurotransplant, mit einem Einzugsgebiet von ca. 124 Millionen Menschen aus 
Deutschland, Österreich, den Beneluxstaaten, Slovenien und Kroatien, verteilt 
die Nieren seit 1996 nach dem Wujciak-Opelz-Algorithmus, in welchen die 
Anzahl der passenden HLA-Matches, die Wartezeit, die Entfernung zwischen 
Entnahmeort und Transplantationszentrum und die Austauschbilanz der 
Eurotransplant-zugehörigen Nationen einfließen.  
Derzeit liegt die 1- Jahres– Überlebensrate bei 97%. Die Todesfälle sind 
hauptsächlich auf kardiovaskuläre Ereignisse zurückzuführen. Die                           
5- Jahresüberlebensrate liegt bei 85%. Bis zu 90% der Transplantatnieren 
arbeiten noch nach einem Jahr bei ersttransplantierten Patienten, 50% noch 
nach 10 Jahren. Die besten Ergebnisse werden bei einer kompletten HLA-
Übereinstimmung erreicht, einer sogenannten „Fullhouse“ - Niere. 
Aufgrund des höheren immunologischen Risikos ist die 
Transplantatüberlebensrate bei Zweittransplantation geringer und liegt bei ca. 
80% nach einem Jahr. 
Akute Abstoßungsreaktionen treten bei 15-30% der Patienten auf (Budde et al., 
2006), wovon nur ca. 3% irreversibel sind. Die eingeschränkte Langzeitfunktion 
ist am ehesten auf ein chronisches Transplantatversagen zurückzuführen, dem 
ein multifaktorielles Geschehen zugrunde liegt. So spielen immunologische 
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(frühere Rejektionsepisoden, chronische Abstoßung) und nicht- 
immunologische Faktoren (Hypertonie, Medikamententoxizität, 
Spenderfaktoren, Ischämiezeit) eine Rolle. Eine effektive Therapie der 
chronischen Rejektion steht derzeit nicht zur Verfügung.  
 
 
1.2 Geschichte und Entwicklung der Lebertransplantation 
Seit nunmehr 20 Jahren stellt die Lebertransplantation ein etabliertes Verfahren 
zur Therapie eines akut lebensbedrohlichen oder chronisch irreversiblen 
Leberversagens dar. Bei terminalen Lebererkrankungen existiert bisher kein 
vergleichbares zuverlässiges Ersatzverfahren wie sie z. B. die Hämodialyse für 
die Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz darstellt. 
Die Anfänge der Lebertransplantation waren in den Jahren 1955/56, in welchen 
Cannon und Goodrich die ersten tierexperimentellen Lebertransplantationen 
durchführten. Die Überlebenszeiten lagen aufgrund der technischen 
Schwierigkeiten bei wenigen Tagen. 
T. Starzl in Denver/USA führte am 1.März 1963 die erste Lebertransplantation 
am Menschen bei einem 3jährigen Kind mit biliärer Atresie durch, jedoch 
überlebte das Mädchen nur wenige Stunden (Starzl et al., 1963). Bis 1967 
wurden insbesondere von Starzl in Denver und Calne in Cambridge dutzende 
Lebern transplantiert, jedoch gelang erst 1967 die erste Lebertransplantation 
mit einem Überleben von mehr als einem Jahr. 
Die erste Lebertransplantation in Deutschland erfolgte 1969 in Bonn durch 
Alfred Gütgemann (Gütgemann et al., 1969). Im Folgenden wurde ab 1972 in 
Hannover durch Rudolf Pichlmayr das für lange Zeit größte 
Transplantationsprogramm in Deutschland gestartet, und weitere wichtige 
Pionierarbeit wurde durch H. Wolff seit 1977 in Dresden und Berlin geleistet 
(Rückert, 1992).  
Anfang der achziger Jahre konnte die 1-Jahresüberlebensrate durch den 
Einsatz von Cyclosporin A von 30% auf über 70% verbessert werden. Insofern 
war die Einführung von Cyclosporin A ein sehr wichtiger Meilenstein in der 
Transplantationsmedizin. 
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1988 gelang Pichlmayr erstmals eine Split- Lebertransplantation, wobei die 
Leber eines hirntoten Spenders für 2 Empfänger, Segment 2 und 3 für das 
Kind, der rechte Leberlappen für den Erwachsenen, aufgeteilt wurde   
(Pichlmayr et al., 1988). Manche Zentren propagierten auch frühzeitig die 
Aufteilung des Organs für zwei Erwachsene (Busuttil & Goss, 1999).  
1989 wurde durch Raia in Brasilien die erste Lebertransplantation nach 
Leberlebendspende bei einem Kind durchgeführt (Raia et al., 1989), 1994 in 
Japan  bei einem Erwachsenen (Hashikura et al., 1994). Bei diesem Verfahren 
spendet z.B. ein gesunder Verwandter den rechten Leberlappen für den 
Patienten. Insbesondere in Japan wurde die Leberlebendspende erfolgreich 
weiterentwickelt, da aus kulturellen Gründen der Hirntod nicht als 
Todeskriterium anerkannt ist und somit eine Leichenleberentnahme nur sehr 
selten durchgeführt werden kann. 
Bis heute steigt die Überlebensrate nach Lebertransplantation an. Die Gründe 
hierfür liegen in der zunehmenden Erfahrung in der Patientenselektion, der 
Organisation bei der Organentnahme, der Organkonservierung und der 
verbesserten Operationstechnik. Postoperativ ist die Verbesserung des 
perioperativen intensivmedizinischen Managements sowie die individuell 
angepasste Immunsuppression ursächlich. 
Der Bedarf an Spenderorganen übersteigt jedoch deutlich das Angebot, so 
dass viele Patienten die Wartezeit bis zur Transplantation nicht überleben.  
Deshalb stieg in den letzten Jahren die Anzahl der Split-Lebertransplantation 
und Leber-Lebendspenden an. Im weiteren wurde im Dezember 2006 das neue 
MELD–basierte Allokationssystem eingeführt. MELD steht für Model for 
Endstage Liver Disease und wurde erstmals 2002 durch UNOS (United 
Network for Organ Sharing, Richmond, Virginia) in den USA eingeführt. Der 
MELD Score errechnet sich aus drei objektiven Parametern: INR-Wert, 
Serumkreatinin und Bilirubin (Wiesner et el., 2003). Mit diesem Verfahren 
werden somit Patienten, welche eine höhere Wahrscheinlichkeit haben, 
während der Wartezeit zu versterben, bevorzugt einer Lebertransplantation 
zugeführt. Da der MELD Score nicht allen Lebererkrankungen gerecht wird, 
wurden Ausnahmeregelungen für diverse Krankheiten zugelassen, darunter das 
hepatozelluläre Karzinom (HCC) und das cholangiozelluläre Karzinom (CCC) 
(Jung et al., 2008).  
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Inzwischen wurden in Deutschland seit 1963 ungefähr 13.000 
Lebertransplantationen durchgeführt, davon im Jahr 2008 allein 1.067 nach 
postmortaler Organspende und 55 nach einer Lebendspende. 1.649 Patienten 
wurden 2008 zur Lebertransplantation angemeldet (DSO 2008). 
Die Transplantation erfolgt überwiegend orthotop oder mittels der sogenannten 
„Piggy-Back“-Technik, bei der die retrohepatische V. Cava empfängerseitig 
verbleibt (Busque et al., 1998).  
Nach erfolgter Lebertransplantation wird heute eine Überlebenszeit von                
10 Jahren als durchschnittlich angesehen, dabei liegen die 1-Jahres-
Überlebensraten an verschiedenen Transplantationszentren bei 71-95%, die 5-
Jahres-Überlebensraten bei 60-80% (Pfitzmann et al., 2008). Nach Split-
Lebertransplantation leben nach einem Jahr noch 9 von 10 Patienten. Jedoch 
hängen die Verläufe stark vom Ausgangszustand des Empfängers und der 
zugrunde liegenden Erkrankung ab. Längerfristig ist der limitierende Faktor das 
Wiederauftreten der Grunderkrankung (Vogt et al., 2002).  
 
 
1.3 Grundlagen 
1.3.1 Indikationen zur Nierentransplantation 
Indikation für eine Nierentransplantation ist die irreversible terminale 
Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit der lebenslangen Dialysebehandlung. 
Die diabetische Nephropathie ist derzeit die häufigste Ursache des terminalen 
Nierenversagens beim Erwachsenen (24%), gefolgt von den verschiedenen 
Formen der Glomerulonephritiden (21%) sowie interstitiellen (10-15%) oder 
vaskulären (10%) Nephritiden. Der Diabetes mellitus Typ I überwiegt in der 
Gruppe der jüngeren Patienten, Diabetes mellitus Typ II bei den älteren 
Patienten. In der Altersklasse der 60 bis 79- Jährigen liegt der Anteil der 
Diabetiker mit 34% deutlich über dem Durchschnitt  und ebenfalls die durch 
chronischen Hypertonus hervorgerufene vaskuläre Nephropathie (22%) (Quasi 
Niere, 2004).  
Seltenere Ursachen sind Oxalosen, toxische Nierenschädigungen, wie z.B. die 
Analgetika-Nephropathie oder hereditäre Erkrankungen, wie z.B. Zystennieren. 
Ebenso kann ein chronisches Nierenversagen im Rahmen von systemischen 
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Erkrankungen wie z.B. beim Lupus erythematodes oder einer Amyloidose 
auftreten. 
Bei Kindern liegt als häufigste Ursache der terminalen Niereninsuffizienz eine 
Nierenaplasie oder Nierenfehlbildung vor, weitere Ursachen sind eine 
Glomerulonephritis oder eine Uropathie. 
 
 
Abbildung 1: Diagnosen der terminalen Niereninsuffizienz in Deutschland (QuasiNiere 2004) 
 
Die Hämodialyse oder Peritonealdialye stellt die primäre Therapie terminal 
niereninsuffizienter Patienten dar. Jedoch kann die Nierenersatztherapie die 
fehlende Nierenfunktion nur teilweise ersetzen und Folgeerkrankungen wie z.B. 
eine renale Anämie, einen sekundären Hyperparathyreoidismus mit 
konsekutiver Osteoporose , arterielle Hypertonie oder eine Herzinsuffizienz zur 
Folge haben. Des Weiteren ist die Lebensqualität durch die erforderliche 
disziplinierte Lebensführung und den benötigten hohen Zeitaufwand deutlich 
eingeschränkt. 
Die langjährige Dialysepflichtigkeit ist auch bei der derzeitigen Diskussion über 
wirtschaftliche Aspekte im Gesundheitswesen interessant, so ist die 
Nierentransplantation 1-2 Jahre nach Operation kostengünstiger als die 
dauerhafte Hämodialyse (Lattrell & Abendroth, 2007). Weiterhin konnte gezeigt 
werden, dass eine erfolgreiche Nierentransplantation die Mortalität und 
Morbidität senkt und einen Überlebensvorteil im Vergleich zur dauerhaften 
Dialysebehandlung aufweist (Wolfe et al., 1999).  
24%
21%
15%
10%
11%
8%
11%
Diabetische Nephropathie ( Typ II ca 18%;Typ I ca. 6%)
Glomerulonephritis
Interstitielle Nephritiden, Pyelonephritiden
Vaskuläre Nephritiden, arterielle Hypertonie
Unbekannte Genese, Analgetika Nephropathie
Zystennieren
Alport-Syndrom Oxalose, Nephrolithiden ( Calcium-, Harnsäure-, Struvit-,Zystin-
und Xanthinsteine) Lupus erythematodes Vaskulitis (Polyarteriitis, Purpura 
Schönlein-Henoch, etc.)
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Aus diesen Gründen ist es sinnvoll, nach Eintritt der Dialysepflichtigkeit 
frühzeitig eine Nierentransplantation anzustreben. Die Schwierigkeit der 
frühzeitigen Transplantation wird jedoch hauptsächlich durch das Missverhältnis 
zwischen bedürftigen Empfängern und möglichen Spendern verursacht. 
Deshalb kommt der Nierenlebendspende eine zunehmende Bedeutung zu. Die 
Vorteile der Transplantation einer Niere nach Lebendspende liegen in der 
Planbarkeit des Eingriffes, der Verkürzung der kalten Ischämiezeit sowie den 
besseren Ergebnissen nach Transplantation.  
Kontraindikationen zur Transplantation sind akute Infektionen, AIDS, 
konsumierende Erkrankungen wie Malignome oder Systemerkrankungen mit 
schlechter Prognose, fortgeschrittene kardiopulmonale Erkrankungen und 
Drogen- oder Alkoholabusus mit mangelnder Compliance. Desweiteren gilt bei 
der Nierentransplantation auch eine fortgeschrittene Arteriosklerose, 
insbesondere der Beckengefäße, als Transplantationshindernis. 
 
1.3.1.1 Immunsuppression nach Nierentransplantation 
In Deutschland wird derzeit nach Nierentransplantation hauptsächlich eine 
Kombinationstherapie aus einem Calcineurininhibitor (Cyclosporin A oder 
Tacrolimus), einem Glukokortikoid (Prednisolon oder Methylprednisolon) und 
Mycophenolatmofetil, seltener Azathioprin, eingesetzt (Budde et al., 2006). Die 
Dosierungen verändern sich im Zeitverlauf nach Transplantation und beginnen 
mit höheren Dosierungen in der Frühphase nach der Operation. Die 
Dosierungen variieren zwischen den verschiedenen Zentren (Budde, 2001). 
Weiterhin werden monoklonale IL-2-Rezeptorantikörper (Basiliximab und 
Daclizumab) zur Induktionsbehandlung eingesetzt, so z.B. bei Patienten mit 
hohem immunologischen Risiko oder bei schlechter Organqualität, um 
Calcineurininhibitoren (CI) sparen zu können.  
Aufgrund der bekannten Nebenwirkungen der Steroid- und Calcineurininhibitor-
Therapie wie Nephrotoxizität, arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie und  
Diabetes mellitus werden zunehmend steroidfreie und calcineurininhibitorfreie 
oder reduzierte Schemata getestet. Hier bieten sich sowohl die mTOR-
Inhibitoren (Sirolimus und Everolimus) als auch Mycophenolat Mofetil (MMF) 
an, welche keine nephrotoxischen Nebenwirkungen haben und eine ähnliche 
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immunsuppressive Potenz wie die Calcineurininhibitoren besitzen (Diekmann et 
al., 2004).  
 
1.3.2 Indikationen zur Lebertransplantation 
Die Indikation für eine Lebertransplantation ist generell bei Patienten im 
Endstadium einer Leberzirrhose gegeben, bei denen die medikamentösen und 
chirurgischen Maßnahmen ausgeschöpft sind. Ein wesentlich kleinerer Anteil 
wird aufgrund eines akuten Leberversagens notfallmäßig transplantiert.  
An erster Stelle stehen Zirrhosen viraler (Hepatitis B und C) oder äthyltoxischer 
Genese, gefolgt von cholestatischen, autoimmunen und Stoffwechsel- 
Erkrankungen der Leber.  
Bei Lebertumoren, insbesondere beim hepatozellulären Karzinom in der 
Zirrhose, stellt sich die Indikation zur Lebertransplantation abhängig von der 
Größe des Tumors, der Gefäßinvasion, Fernmetastasierung und der Prognose. 
Hierfür werden u.a. die Milano-Kriterien herangezogen: Für die Transplantation 
kommen bevorzugt Patienten in Frage, bei denen ein Tumorherd vorliegt, der 
unter 5 cm Durchmesser misst oder maximal 3 Herde vorhanden sind, von 
denen der größte unter 3 cm Durchmesser aufweist, jeweils ohne 
Gefäßinfiltration (Mazzaferro et al., 1996). In den letzten 10 Jahren haben sich 
hierdurch gute Patientenüberlebenszeiten und teilweise eine Heilung der 
Grunderkrankung erreichen lassen (1 Jahres- Überlebensraten bis zu 90%, 10- 
Jahres-Überlebensraten bis zu 70%). Aufgrund dieser guten Ergebnisse wird 
derzeit diskutiert, die Kriterien zur Organtransplantation beim HCC wieder 
großzügiger zu bemessen, da aktuell keine kurative Therapie für die 
Behandlung des HCCs zu Verfügung steht. Der Erfolg der Lebertransplantation 
bei Patienten mit einem HCC, welches nicht mehr den Milano-Kriterien 
entspricht, ist derzeit Gegenstand klinischer Forschung (Mazzaferro et al., 
2008; Bruix et al., 2003). Aufgrund der Immunsuppression besteht eine erhöhte 
Rezidivgefahr. 
Das akute Leberversagen tritt überwiegend im Rahmen einer akuten 
Virushepatitisinfektion (Hepatitis A, B, C, unklare Hepatitiden) auf, gefolgt von 
Intoxikationen z.B. durch Pilze oder Paracetamol, seltener bei Morbus Wilson 
und beim Budd-Chiari-Syndrom. 
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Bei Kindern ist die Gallengangsatresie der häufigste Transplantationsgrund, 
gefolgt von vererbten oder genetisch bedingten Stoffwechselstörungen (Müller 
et al., 2001). Ein Teil der Lebertransplantationen sind Retransplantationen nach 
Rezidiv der Grunderkrankung (Hepatitis B und C) oder nach initialer 
Nichtfunktionsaufnahme des Transplantats. 
 
Tabelle 3: Indikationen zur Lebertransplantation (modifiziert nach Pfitzmann R, Neuhaus P, 
Hetzer R; Organtransplantation, de Gruyeter 2001) 
Akutes Leberversagen Hepatitis A, B,C 
Intoxikationen 
Budd-Chiari-Syndrom 
Akuter Mb. Wilson 
Posthepatitische Zirrhose Hepatitis B 
Hepatitis C 
Autoimmunhepatitis 
Alkoholtoxische Zirrhose  
Cholestatische Erkrankungen Primär biliäre Zirrhose 
Primär sklerosierende Cholangitis 
Sekundär sklerosierende Cholangitis 
Gallengangsatresie (Kinder)/ angeborene 
Gallenwegserkrankungen 
Stoffwechselerkrankungen Morbus Wilson 
Hämochromatose 
a1-Antitrypsin-Mangel 
Budd-Chiari-Syndrom  
Lebertumore HCC in Zirrhose 
Polycystische Lebererkrankungen 
Carcinoid (-Metastase) 
Gut- und bösartige Leber-
/Gallenwegstumore 
Retransplantationen Initiale Nicht-Funktion (INF) 
Chronische Abstoßung 
Hepatitis B/C Rezidiv 
A. hepatica-Thrombose 
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Die Verteilung der Indikationen für eine Lebertransplantation nach ICD-10-
Schlüssel bei 1.461 Patienten in Deutschland sah 2008 folgendermaßen aus: 
 
 
Abbildung 2: Indikationen für eine Lebertransplantation nach ICD-10 Hauptdiagnosen 2008  
(DSO 2008); 1461 Patienten 
 
Besonderheiten gelten für die Indikation zur Transplantation bei 
alkoholassoziierter Zirrhose, da hier ein hohes Rückfallrisiko besteht und bei 
Organknappheit eine ethische Diskussion über die Vergabe einer Spenderleber 
trotz „selbstverschuldeter“ Erkrankung geführt wird. Hier wird eine Abstinenz 
von mindestens 6 Monaten gefordert, um die Wahrscheinlichkeit einer 
bleibenden Abstinenz zu erhöhen und den Allgemeinzustand des Patienten vor 
der Lebertransplantation zu verbessern (Prince & Hudson, 2002). 
Haupttodesursache nach erfolgter Transplantation sind hier Alkohol-bedingte 
Komplikationen (Renz & Ascher, 2002), ansonsten ist bei fortgesetzter 
Abstinenz der Transplantationserfolg vergleichbar mit dem Erfolg bei anderen 
Indikationen.  
Bei durch hepatotrope Viren ausgelösten Zirrhosen gelten weitere 
Besonderheiten für die Transplantationsvorbereitung, um eine frühzeitige 
Reinfektion des Transplantats zu vermeiden oder zu verzögern. 
So wurde bei der Hepatitis B-Infektion die bereits präoperativ begonnene 
Therapie mit Lamivudin oder Adefovir Dipivoxil und die passive Immunisierung  
520
266
195
184
86
53
44
41 39
33
Indikation LTx 2008 äthyltoxische Zirrhose
Leberzellkarzinom
Sonstige Zirrhose 
Posthepatitische Zirrhose 
Cholangitiden 
Sonstige Erkrankungen 
Gallengangsatresie 
Akutes Leberversagen 
primär biliäre Zirrhose 
Zystenleber 
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mit Hepatitis–B-Immunglobulin zum Standard. Die Langzeitergebnisse sind 
dadurch vergleichbar mit dem Outcome von Patienten, die nicht aufgrund einer 
Virushepatitis transplantiert werden mussten (Seehofer et al., 2002; Anselmo et 
al., 2002).  
Die Hepatitis C-induzierte Zirrhose stellt derzeit eine häufige Transplantations-
indikation dar. Die Reinfektion der transplantierten Leber nimmt durch die 
Immunsuppression einen aggressiveren Verlauf als beim immunkompetenten 
Patienten und führt bereits in 30% nach 5 Jahren zur erneuten Zirrhose 
(Berenguer, 2002). Andere Möglichkeiten einer antiviralen Therapie, z.B. mit 
pegylierten Interferon und Ribavirin, werden aktuell in klinischen Studien 
untersucht.  
Bei maligner Grunderkrankung wird häufig nur eine relative Indikation zur 
Transplantation gesehen, da es aufgrund des weiterhin bestehenden Mangels 
an Spenderorganen auch auf den zu erwartenden Erfolg der Transplantation 
bzw. auf die  Wahrscheinlichkeit des frühzeitigen Rezidivs der Grunderkrankung 
ankommt (Prince & Hudson, 2002). Die Indikation zur Lebertransplantation wird 
im Transplantationszentrum interdisziplinär durch ein Expertengremium aus 
verschiedenen Fachrichtungen diskutiert und anhand europaweit 
standardisierter Kriterien gestellt. Die Kriterien beinhalten den MELD-Score, 
ggfs. die Child- Pugh- Klassifikation und die Dringlichkeit. 
 
 
 
Tabelle 4: Child-Pugh-Klassifikation 
 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit 
Serumbilirubin (gesamt) <2,0 2,0 - 3,0 >3,0 mg/dl 
Serumalbumin >3,5 2,8 - 3,5 <2,8 g/dl 
INR <1,7 1,7 - 2,2 >2,2 ohne Einheit 
Ascites keiner leicht mittelgradig ohne Einheit 
Hepatische 
Encephalopathie 
keine Stadium I-II Stadium III-IV ohne Einheit 
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Anhand der Punktzahl erfolgt die Einteilung in die Child-Pugh-Stadien A bis C: 
 
 
Es gibt vier Dringlichkeitsstufen:  
 (T1) HU= high urgency: akutes Leberversagen (Kings College o. Clichy-
Kriterien), akutes Transplantatversagen bis 7 Tage nach LTX 
King´s College Kriterien bei akutem Leberversagen: 
Paracetamolintoxikation:  pH < 7.3 oder alle folgenden Kriterien: 
      Prothrombinzeit >100s (INR>6.5) 
      Kreatinin > 3.4 mg/d 
      Hepatische Encephalopathie (HE)  Grad III oder IV 
 
Andere Ursachen:   PTT>100s (INR > 6,5)  
      oder 3 der 5 folgenden Kriterien: 
      Alter < 10 oder > 40 Jahre 
      medikamenteninduziert 
      Auftreten von Ikterus > 7 Tage vor HE 
      Bilirubin > 17.4 mg/dl 
      Prothrombinzeit > 50s 
 
Clichy – Kriterien bei akutem Leberversagen viraler Genese: 
Die Indikation zur Transplantation ist gegeben, wenn der 
Faktor V < 20% (Alter < 30 Jahre) bzw. Faktor V < 30% (Alter > 30 Jahre) ist  
und eine hepatische Enzephalopathie vorliegt. 
 (T2) Chronische Lebererkrankung mit akuter Dekompensation (Dialyse, 
Beatmung, Kreislaufversagen) 
 (T3) Chronische Lebererkrankung mit Komplikationen ( Varizenblutung, 
Aszites, HCC) 
 (T4) Chronische Lebererkrankung ohne Komplikationen 
Punkte Stadium 
5-6 A 
7-9 B 
10-15 C 
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Eine Subgruppe stellen Lebererkrankungen mit Transplantationsindikation trotz 
normaler Leberfunktion dar. Hierzu zählen u.a. neoplastische Erkrankungen, 
Anlagestörungen und hepatische Gendefekte mit Stoffwechselstörung ohne 
Erkrankung der Leber. Bei diesen Erkrankungen erfolgt die Indikationsstellung 
zur Transplantation unabhängig von der Leberfunktion. Alle evaluierten 
Patienten werden in einer Konferenz vorgestellt, wo in einer interdisziplinären 
Konsensusentscheidung das weitere Vorgehen (Ablehnung, Listung, 
Verlaufsbeobachtung oder zusätzliche Untersuchungen) festgelegt wird.  
Als Kontraindikation zur Lebertransplantation gelten ebenfalls, wie bei der 
Nierentransplantation, akute Infektionen/Sepsis, AIDS, akute konsumierende 
Erkrankungen wie extrahepatische Malignome oder Systemerkrankungen mit 
schlechter Prognose, fortgeschrittene kardiopulmonale Erkrankungen, Drogen- 
oder fortgesetzter Alkoholabusus mit mangelnder Compliance (Bahr et al., 
2006). 
 
1.3.2.1 Immunsuppression nach Lebertransplantation 
Nach Lebertransplantation wird meistens eine immunsuppressive Therapie mit 
einem Steroid und einem Calcineurininhibitor durchgeführt, wobei inzwischen 
die Gabe von Tacrolimus den Einsatz  von Cyclosporin A  übertrifft (Kriesche et 
al., 2006). Es konnte gezeigt werden, dass die akute Rejektion und die steroid-
resistente Abstoßung unter Tacrolimus vermindert ist (McAlister et al., 2006).  
Induktionstherapien, z. B. mit IL-2-Rezeptorantagonisten, werden nach 
Lebertransplantation selten durchgeführt. Eine Indikation ist ein geplantes 
postoperatives CI- reduziertes Medikationsschema bei vorbekannter 
Niereninsuffizienz (z. B. beim hepatorenalen Syndrom), welches durch die 
Einführung des MELD Scores zunehmend häufig (höhere Punktzahl bei 
erhöhten Kreatininwerten) dokumentiert wird. 
Wenn unter der CI-Therapie eine zunehmende Nephrotoxizität auftritt, wird eine 
frühzeitige Umstellung auf ein Triple- Regime mit Steroiden, 
Mycophenolatmofetil und „low dose“- Tacrolimus empfohlen. 
Bei Patienten mit stabiler Transplantatfunktion kann auch eine Monotherapie 
durchgeführt werden, meist mit einem Calcineurininhibitor (>80% Tacrolimus) 
(Meier-Kriesche et al., 2006).  
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mTOR-Inhibitoren werden aufgrund ihrer proliferationshemmenden 
Eigenschaften inzwischen häufig bei Patienten eingesetzt, die aufgrund eines 
HCCs transplantiert wurden. Hier konnten retrospektive, klinische 
Beobachtungen zeigen, dass unter einer Therapie mit CI und Sirolimus das 
Wiederauftreten des HCC geringer war, als unter CI allein (Treiber, 2009).  
Kontrovers wird derzeit noch diskutiert, wie die effektivste medikamentöse 
Therapie nach Transplantation aufgrund einer Hepatitis C-Zirrhose 
durchzuführen ist, um eine frühzeitige Reinfektion des Transplantats zu 
verhindern (Gurusamy et al., 2010). Bekannt ist, dass die hochdosierte 
intravenöse Gabe von Prednisolon deutlich die HCV-Viruslast erhöht und zu 
einem früheren Wiederauftreten der Hepatitis führt. Da unter Tacrolimus die 
akute Rejektionsrate im Vergleich zu CyA vermindert ist und so weniger häufig 
eine Kortisonstoßtherapie notwendig ist, könnten eventuell die Tacrolimus-
gestützten Regime Vorteile aufweisen (Pol et al., 1996). Andererseits zeigen 
mehrere Untersuchungen, dass Cyclosporin A die Hepatitis C-Replikation in 
vitro senkt. Ob es auch in vivo diesen Effekt erzielt und einen positiven Effekt 
auf das Wiederauftreten der HCV-Infektion nach LTX hat, ist derzeit 
Gegenstand von klinischen Studien (Nakagawa, 2004).  
 
 
1.4 Immunsuppressiva 
Der Verzicht auf die immunsuppressive Therapie ist der Wunschtraum jedes 
Patienten und Transplantationsmediziners. Vorerst wird jedoch eine 
lebenslange Immunsuppression benötigt, um die akute und chronische 
Abstoßung der Fremdorgane zu verhindern (Reichert, 1987). Nur durch 
Unterdrückung der menschlichen Immunabwehr zur Vermeidung der 
Transplantatabstoßung wurde die Transplantation von Organen zu einer 
erfolgreichen Therapie. Die Balance zwischen einer unterdrückten 
Abstoßungsreaktion und gleichzeitig erhaltenen Abwehrfähigkeit des 
Organismus stellt eine Herausforderung dar. 
Unter immunsuppressiver Therapie besteht für den Patienten ein erhöhtes 
Risiko für opportunistische Infektionen und eine erhöhte Anfälligkeit für 
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bakterielle, virale und mykotische Infektionen. Die Inzidenz für maligne 
Neoplasien ist erhöht (Sheiner et al., 2000).  
Die Dosierung der Immunsuppression erfordert in verschiedenen Zeiten nach 
Transplantation eine phasengerechte Adaptation. Unmittelbar nach der 
Transplantation ist eine intensivierte Immunsuppression und bei besonders 
hohem immunologischen Risiko auch eine Induktionstherapie notwendig. Wenn 
in der Frühphase nach der Transplantation die Rejektionsneigung  kontrolliert 
ist, kann im weiteren Verlauf die Medikation auf eine Erhaltungsdosis reduziert 
werden (Land W, 2006). 
 
1.4.1 Entwicklung der Immunsuppressiva 
Die aktuell verfügbare immunsupprimierende Therapie ist primär T-Zell-basiert 
und greift in den Ablauf signalisierender Transduktions- und Transkriptionswege 
ein. Trotz einer zunehmenden Anzahl moderner und spezifisch wirkender 
Medikamente bleibt aber auch die Immunreaktionen gegen Bakterien, Viren und 
Pilze, sowie gegen maligne Tumoren, vermindert. 
Die ersten Versuche zur Unterdrückung der Immunreaktion wurden Anfang der 
50iger Jahre zu Beginn der klinischen Nierentransplantation angewendet. Man 
führte eine subletale Ganzkörperbestrahlung durch. Anfang der 50iger Jahre 
wurden dann auch die ersten immunsuppressiven Medikamente beschrieben. 
Hierzu zählten die Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin (Billingham et al., 1951; 
Dempster, 1953).  
1960 wurde der Antimetabolit Azathioprin entdeckt, eine Weiterentwicklung des 
6- Mercaptopurins und 1961 erstmals erfolgreich in der Transplantationsmedizin 
eingesetzt. In den Jahren 1962 bis 1982 bildete Azathioprin neben den 
Kortikosteroiden die Basis der immunsuppressiven Therapie nach 
Organtransplantation. Ein Durchbruch in der Medikation zur Verhinderung der 
Abstoßung gelang Anfang der 70iger Jahre mit der Entdeckung des 
Calcineurininhibitors Cyclosporin A (Borel et al., 1976).  
In den späten 80iger Jahren kam mit FK-506 (Tacrolimus) ein weiterer sehr 
effektiver Calcineurininhibitor dazu (Goto et al., 1987).  
Konkurrierend mit Azathioprin etablierte sich mit Mycophenolatmofetil 
(Cellcept®) ein weiterer Antimetabolit. Insbesondere in der Kombination mit 
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Calcineurininhibitoren und Steroiden ließ sich eine bessere Potenz zur 
Verhinderung akuter Abstoßungsreaktionen nachweisen, und die Kombination 
wies weniger Nebenwirkungen auf, als jede Substanz für sich zeigte (Platz et 
al.,1991).  
Ab 1998 wurden die monoklonalen IL-2-Rezeptorantagonisten Daclizumab und 
Basiliximab zur Induktionsbehandlung und Behandlung akuter 
Abstoßungsreaktionen eingesetzt. Seit einigen Jahren sind in Deutschland 
außerdem die mTOR- Inhibitoren Sirolimus und Everolimus zugelassen. 
Im Folgenden werden die einzelnen Medikamente und ihre Nebenwirkungen 
beschrieben. 
 
1.4.2 Wirkmechanismen und Nebenwirkungen der Immunsuppressiva 
1.4.2.1 Cyclosporin A  
Cyclosporin A (CyA) (Sandimmun) ist ein Calcineurininhibitor und wurde 1971 
aus dem Pilz Tolypocladium inflatum Gams in Norwegen isoliert. Nach einer 
Nierentransplantation wurde Cyclosporin A zum ersten Mal 1978 erfolgreich 
eingesetzt und revolutionierte die immunsuppressive Therapie (Calne et al., 
1979). Durch den Einsatz von CyA konnte 1988 die 5- Jahres –Überlebensrate 
nach Nierentransplantation von 42 auf 55% verbessert werden (Land, 1988). 
Bei der Herztransplantation stieg unter CyA die 1-Jahres –Überlebensrate von 
50% auf 85%. Nach Lebertransplantation konnten Studien eine Steigerung der 
Überlebensrate von 50 auf 75% aufweisen (O`Grady & Williams, 1987).  
Aus diesem Grund bilden die Calcineurininhibitoren heute weiterhin die Basis 
der immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantation. 
Cyclosporin A ist zugelassen nach Nieren- Leber-, Pankreas-; Herz- (Herz/ 
Lungen-) und Knochenmarkstransplantation, sowie in der Behandlung der 
Graft- versus- Host- Disease. Seit 1994 ist Cyclosporin A als Mikroemulsion 
(Sandimmun Optoral®, Neoral®) mit verbesserter Bioverfügbarkeit erhältlich, 
womit durch verbesserte Resorption ein konstanterer Wirkspiegel erreicht 
werden kann. 
CyA bindet intrazellulär an Cyclophilin und hemmt als Cyclosporin/ Cyclophilin-
Komplex die Calcium-abhängige Phosphatase Calcineurin. Die calcineurin-
vermittelte Dephosphorylierung von NFAT (nukleärer Faktor aktivierter T-Zellen) 
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wird dadurch verhindert und in der Folge die Produktion und Ausschüttung 
wichtiger Botenstoffe wie Interleukin- 2, Interleukin- 3, Interleukin- 4 und 
Interleukin- 5, sowie TNF- (Tumor-Nekrose-Faktor-) und Gamma-Interferon 
unterdrückt.  Interleukin (IL) 2 ist ein Proliferationssignal für T-Lymphozyten, IL 
3, 4, 6 und 7 sind an der B-Zellproliferation und damit an der humoralen 
Transplantatabstoßung beteiligt. Zusätzlich beeinflusst Cyclosporin A die 
Aktivität von AP-1 und NF-B und wirkt so ebenfalls hemmend auf die IL 2-
Transkription. Durch die Hemmung dieser Mediatoren wird hocheffektiv die T-
Zellaktivität vermindert (Elliot et al., 1984; Mattila et al., 1990).  
Ein weiterer Reaktionsweg läuft über die Blockierung der JNK-p38-
Transkriptionsfaktorkaskade in den Lymphozyten. So erklärt die Hemmung der 
unterschiedlichen transkriptionellen Abläufe die spezifische immunsuppressive 
Wirkung der Calcineurininhibitoren. 
Cyclosporin A kann intravenös und oral verabreicht werden. Die Cyclosporin –
Dosisfindung erfolgt allgemein anhand des Talblutspiegels. Aktuelle 
Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass die Messung 2h nach der 
Medikamentengabe (C2) der früheren Messung nach 12h (C0) überlegen ist, da 
sie besser mit der Cyclosporin-Gesamtexposition korreliert. So kann eine Unter- 
oder Überdosierung rascher erkannt und behandelt werden (Nashan et al., 
2003; Levy et al., 2002).  
Cyclosporin A wird über Cytochrom P450 in der Leber verstoffwechselt, 
Interaktionen mit anderen über Cytochrom P450 metabolisierten Medikamenten 
müssen beachtet werden, da sie den Cyclosporin A Plasmaspiegel erhöhen 
oder vermindern können. 
Cyclosporin A besitzt ein typisches Nebenwirkungsspektrum. Die dominierende 
Nebenwirkung ist die Nephrotoxizität, die akute und chronische Veränderungen 
der Niere verursacht (Keown et al., 1991). Bei der akuten dosisabhängigen 
Nephrotoxizität wird die glomeruläre Filtrationsrate durch eine reversible 
Vasokonstriktion vermindert. Die Ursachen für diese Vasokonstriktion liegen in 
der Stimulierung des sympathischen Nervensystems, einem Ungleichgewicht 
zwischen vasokonstringierenden und vasodilatativen Prostaglandinen, sowie in 
der Freisetzung des stark vasokonstriktorisch wirkenden Peptids Endothelin 
(Perico et al., 1991). Bei fortgesetzter Cyclosporin-Gabe tritt dann eine 
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chronische Nierenschädigung durch Tubulusatrophie, interstitielle Fibrosierung 
und renale Atherosklerose ein (Gillum et al., 1988). Aufgrund der 
dosisabhängigen Toxizität ist die Messung des CyA-Blutspiegels (C0 oder C2) 
erforderlich, um den CyA-Blutspiegel innerhalb eines therapeutischen Fensters 
zu halten. Zur Verhinderung der medikamentenbedingten Schäden am Organ 
wird die Dosis der einzelnen Substanzen möglichst gering gehalten und es 
werden kombinierte immunsuppressive Protokolle angewendet. 
Zu den weiteren unerwünschten Wirkungen zählen neben der arteriellen 
Hypertonie auch die Entwicklung einer Fettstoffwechselstörung und einer 
Hyperglykämie. Das Neuauftreten dieser kardiovaskulären Risikofaktoren oder 
die Aggravierung schon vorbestehender Erkrankungen haben für den 
transplantierten Patienten einen negativen Einfluss auf die Langzeitprognose 
(MacDonald, 2001).  
Weiterhin treten gastrointestinale Symptome, Hepatotoxizität, 
Gingivahypertrophie und Hirsutismus auf. Auch neurologische Beschwerden 
wie Tremor, Kopfschmerzen und Parästhesien werden beschrieben. 
Das Auftreten maligner Erkrankungen, insbesondere von Lymphomen, ist 
erhöht (Vogt et al., 2002).  
 
1.4.2.2 Tacrolimus (FK506) 
Tacrolimus (FK-506/ Prograf) gehört ebenfalls in die Gruppe der 
Calcineurininhibitoren, weist jedoch keine strukturelle Verwandtschaft mit 
Cyclosporin A auf. Es ist ein Stoffwechselprodukt des Pilzes Streptomyces 
tsukubaensis und es handelt sich chemisch um ein Makrolidantibiotikum. 
Tacrolimus ist nach Nieren-, Leber- und Herztransplantation für die Prophylaxe 
der Transplantatabstoßung und die Behandlung steroidrefraktärer 
Transplantatabstoßungen zugelassen. Es liegt inzwischen in einer retardierten 
Form (Advagraf) vor. 
Tacrolimus hat einen ähnlichen immunsuppressiven Wirkmechanismus wie 
Cyclosporin A, ist aber 10-100mal potenter (Iwasaki et al., 1995).  
Tacrolimus bindet an einen intrazellulären Rezeptor, das FK-Bindungsprotein-
12. Dieser Komplex interagiert ebenfalls, wie der Cyclosporin-Ciclophilin-
Komplex, mit Calcineurin. Die Hemmung der Calcineurin-Phosphatase-Aktivität 
schwächt nukleäre Transkriptionsfaktoren ab und dies hat eine verminderte 
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Bildung von Interleukin- 2, Interleukin- 3, Interleukin- 4, und Interleukin- 5, sowie 
TNF- und y-Interferon zur Folge. Die Aktivierung von T-Lymphozyten und die 
Ausschwemmung von Lymphozyten ins lymphatische Gewebe werden so 
verhindert (Thomson et al., 1995). Ein weiterer Wirkmechanismus scheint die 
Blockierung der JNK-p38-Transkriptionsfaktorkaskade zu sein, so dass die 
Bildung spezifischer zytotoxischer T-Lymphozyten gegen Spenderantigene 
verhindert wird (Krüger et al., 1997). Tacrolimus wird hauptsächlich in der Leber 
durch Cytochrom P450 verstoffwechselt. 
Eine Therapie mit Tacrolimus zeigt an Nebenwirkungen am häufigsten 
Nephrotoxizität, Neurotoxizität und Störungen im Glukosestoffwechsel, 
weiterhin gastrointestinale Beschwerden und Bluthochdruck.  
Die Genese der Nephrotoxizität ist vergleichbar mit der Nephrotoxizität, wie sie 
im Rahmen einer Medikation mit Cyclosporin A auftritt, und ist Ursache für 
akute und chronische nierenschädigende Ereignisse (Henry, 1999).  
Als neurotoxische Nebenwirkungen werden insbesondere Tremor, 
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Albträume, Depressionen und Parästhesien 
angegeben. Eine Erhöhung des Blutzuckers wird unter FK-506 häufiger 
angetroffen als unter einer Therapie mit Cyclosporin A und wird mit dem Begriff 
Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) bezeichnet. Eine arterielle 
Hypertonie und Lipidstoffwechselstörungen scheinen seltener aufzutreten als 
unter Cyclosporin A-Gabe, Hirsutismus und Gingivahyperplasie fast nie 
(Mihatsch et al., 1998). Die Infektanfälligkeit und Inzidenz zur Entwicklung 
maligner Erkrankungen ist, wie unter Immunsuppression üblich, erhöht. 
 
1.4.2.3 Glukokortikoide 
Glukokortikoide sind eine Stoffgruppe mit komplexer immunsuppressiver und 
antiinflammatorischer Wirkung. Sie werden derzeit vor allen Dingen in der 
Therapie akuter Abstoßungsreaktionen eingesetzt, kommen aber auch in 
niedriger Dosierung im Rahmen einer Kombinationstherapie zur Prophylaxe 
einer chronischen Abstoßung zum Einsatz. 
Glukokortikoide binden an einen cytosolischen Glukokortikoid-Rezeptor. Durch 
diese Bindung gelangt der Rezeptor in den Zellkern und bindet an eine 
festgelegte DNA-Sequenz (Glukokortikoid-Antwort-Komplex), wodurch die 
Expression bestimmter Gene gesteuert wird. Neuere Untersuchungen 
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allerdings vermuten eher einen „crosstalk“ mit Transkriptionsfaktoren der 
Familie „nukleärer Faktor B/ inhibierender Faktor B“, ohne eine wirkliche 
Bindung mit dem Rezeptor einzugehen (Karin, 1998). In der Folge führt dies zur 
Hemmung der Expression vieler proinflammatorischer und immunstimulierender 
Gene und verschiedener Interleukine. Dies heißt, dass die Ausbildung 
immunsuppressiver und entzündungshemmender Gene gefördert wird 
(Eberhardt & Kilz, 2003). Ein nicht-genomischer Effekt, der in Anwesenheit 
hoher Steroiddosen äußerst rasch abläuft und nicht über die Regulation der 
Genexpression ausgelöst wird, beruht auf der Regulation zellmembranständiger 
Ionenkanäle und einer Membranstabilisierung durch die Interaktion mit 
steroidselektiven Membranrezeptoren (Buttgereit et al., 1999).  
Glukokortikoide verfügen über ein breites Nebenwirkungsspektrum. Durch die 
mögliche Entwicklung einer diabetogenen Stoffwechsellage, einer arteriellen 
Hypertonie und einer Dyslipidämie ist der Patient einem erhöhten 
kardiovaskulären Risiko ausgesetzt. Kardiovaskuläre Komplikationen sind die 
häufigste Todesursache bei transplantierten Patienten (Kasishi et al., 1996).  
Weitere unerwünschte Wirkungen bestehen in der Ausbildung einer 
Osteoporose, Muskelschwäche, Wundheilungsstörungen, Gewichtszunahme 
und Umverteilung des Fettgewebes, Thrombosegefahr und Retention von 
Wasser durch eine Elektrolytverschiebung mit Ausbildung von Ödemen. Es 
entwickelt sich häufig eine sogenannte „Pergamenthaut“ mit der Gefahr von 
Verletzungen und Hämatombildung. Die früher häufig gesehenen Magenulcera 
sind heute durch effektive prophylaktische Möglichkeiten seltener geworden.  
Unter der Therapie mit Steroiden wurden euphorisiernde Stimmungs-
schwankungen, aber auch Depressionen, Persönlichkeitsveränderungen und 
die Entwicklung von Psychosen beschrieben (Land, 2004). Aufgrund dieses 
Nebenwirkungspektrums werden Kortikosteroide nur noch hochdosiert zur 
Therapie akuter Abstoßungsreaktionen benötigt, und werden dann in niedriger 
Dosierung zur Prophylaxe chronischer Abstoßungsreaktionen im Rahmen von 
Kombinationstherapien eingesetzt, zunehmend sind auch „steroidfreie“ 
Schemata nach Organtransplantation in klinischer Erprobung. 
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1.4.2.4 Azathioprin  
Azathioprin (Imurek) ist ein Antimetabolit und wird in der Leber zu 6-
Mercaptopurin metabolisiert. Durch Hemmung von Enzymen, die für die 
Purinsynthese gebraucht werden, wird die RNA- und DNA-Synthese gehemmt. 
Somit wird die Lymphozytenproliferation unterdrückt.  
Die Hauptnebenwirkung besteht in einer Knochenmarksdepression (Chan et 
al.,1987).   
 
1.4.2.5 Mycophenolat-Mofetil 
Mycophenolat-Mofetil (CellCept ) ist ein selektiver, nicht-kompetitiver und 
reversibler Hemmer der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH), die ein 
entscheidendes Enzym in der Synthese von Guanosin, einer Purinbase zum 
Aufbau von Nukleinsäuren, ist. Da für die Proliferation von Lymphozyten die de-
novo-Synthese von Purinen erforderlich ist, wird so spezifisch die Proliferation 
immunkompetenter T- Zellen in der S-Phase des Zellteilungszyklus gestoppt 
(Allison & Eugui, 1996). MMF hat Azathioprin in der Kombination mit 
Calcineurininhibitoren und Steroiden zur Prophylaxe von akuten 
Abstoßungsreaktionen bei Patienten mit allogener Nieren-, Leber- oder 
Herztransplantation weitgehend abgelöst.  
An unerwünschten Wirkungen können gastrointestinale Beschwerden und eine 
Hämatotoxizität auftreten. Insgesamt sind die Nebenwirkungen durch die 
spezifischere Hemmung der T-Lymphozyten im Vergleich mit Azathioprin 
vermindert und nach Dosisreduktion reversibel (Lattrell & Fung, 2002).  
Seit 2004 ist Natrium-Mycophenolat (Myfortic®) in Deutschland für 
nierentransplantierte Patienten zugelassen. Es ist im Gegensatz zu MMF kein 
Prodrug und wird wegen seiner magensaftresistenten Formulierung erst im 
Dünndarm freigesetzt, was eine Reduktion der gastrointestinalen 
Nebenwirkungen bewirken soll. 
 
1.4.2.6 Mammalian-Target of Rapamycin- Inhibitoren  
Bei Sirolimus (SRL, Rapamune) handelt es sich um einen Bestandteil des 
Bodenpilzes Streptomyces hygroscopicus, dessen wirksame Gruppe an das 
Immunophilin FKBP-12 bindet. Hierdurch wird die Proteinkinase mammalian-
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TOR (Target of Rapamycin) gehemmt und so die T-Zelle in der späten G1-
Phase arretiert, so dass eine weitere Vermehrung in der S-Phase unmöglich 
wird. Als Folge wird die Lymphozytenproliferation und -aktivierung gehemmt. 
Ferner konnten tumorsuppressive und antiangiogene Eigenschaften belegt 
werden, so dass im Gegensatz zu anderen Immunsuppressiva maligne 
Erkrankungen vermutlich seltener auftreten. Ebenso scheint Sirolimus durch die 
antiangiogenen Eigenschaften das chronische Transplantatversagen positiv zu 
beeinflussen (Cohen, 2002).  
Sirolimus wird nach Nierentransplantationen meist in Kombination mit CyA und 
Steroiden zur Verhinderung einer Organabstoßung eingesetzt. Als wichtige 
Nebenwirkungen sind Hyperlipidämie, Hepatotoxizität und Wundheilungs-
störung zu nennen (Sehgal, 2003).  
SRL weist selbst keine Nephrotoxizität auf, aber verstärkt in Kombination mit 
Calcineurininhibitoren die Nephrotoxizität und Hypertonieneigung dieser, so 
dass SRL in Deutschland zurückhaltend eingesetzt wird. Es bietet sich als 
Therapieoption beim Auftreten von CI-assoziierten Nebenwirkungen oder 
Unverträglichkeiten an (Diekmann et al., 2004).  
Seit 2004 ist das Derivat Everolimus (Certican) mit gleichem 
Wirkmechanismus, aber kürzerer Halbwertszeit zugelassen. Dadurch ist die 
Therapie besser steuerbar. Im Vergleich zu einer Therapie mit Azathioprin hat 
Everolimus nach Herztransplantation einen signifikant protektiven Effekt auf die 
Transplantatvaskulopathie (Vigano et al., 2007).  
 
1.4.2.7 Interleukin-2-Rezeptorantikörper  
Daclizumab (Zenapax) ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper, 
Basiliximab (Simulect) ein chimärer human- muriner Antikörper, welche beide 
hochspezifisch an das CD25-Antigen auf aktivierten T-Zellen binden und somit 
die Bindung von Interleukin-2 verhindern, einem der entscheidenden 
Signalgeber für die T- Zellproliferation. 
Sie sind zur Prophylaxe der akuten Transplantatabstoßung zugelassen oder 
werden im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Calcineurininhibitoren und 
Steroiden und ggfs. MMF gegeben. Da die IL-2-Rezeptorantagonisten keinen 
negativen Einfluß auf die Nierenfunktion aufweisen, kommen sie bei 
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Niereninsuffizienz im Rahmen eines CI-Inhibitor-sparenden Regimes bevorzugt 
zum Einsatz. Der Nutzen von Basiliximax in einer Induktionstherapie zur 
Verhinderung akuter Abstoßungsreaktionen und zur Einsparung von Steroiden 
in der Frühphase nach einer Transplantation ist in großen Studien belegt 
worden (Kahan et al., 1999). Die Inzidenz an Infektionen oder Tumoren ist nicht 
erhöht (Henry & Rajab, 2002).  
Als Nebenwirkungen können Unverträglichkeitsreaktionen bis hin zum 
schweren allergischen Schock auftreten. Die häufigsten Nebenwirkungen sind 
Schlaflosigkeit, Tremor, Kopfschmerzen, arterielle Hypertonie sowie 
verschiedene Störungen des Magendarmtraktes und Muskelschmerzen 
(Hershberger et al., 2005) . 
 
 
1.5 Transplantationsimmunologie 
1.5.1 Immunreaktion bei Transplantatabstoßung 
Als Abstoßungsreaktion wird die Reaktion des Organismus bezeichnet, dessen 
Immunsystem nach einer Transplantation das körperfremde Gewebe erkennt 
und abstößt. Hierfür sind vor allem Antigene verantwortlich, die durch die Zellen 
selbst präsentiert werden. 
Der immunologisch problemlosen Transplantation stehen vor allem das AB0-
Blutgruppensystem und die HLA-Antigene (auch MHC= Major Histokompatibility 
Complex, auf Chromosom 6 kodiert) entgegen. Desweiteren existieren weitere 
nicht-HLA-Antigene (Minor–Histokompatibility-Antigene), die ebenfalls eine 
Abstoßungsreaktion auslösen können. Diese schwachen 
Histokompatibilitätssysteme bleiben auch bei Übereinstimmung im HLA-System 
bestehen und sind eventuell für die chronische Transplantatsabstoßung bei 
kompletter HLA-Kompatibilität verantwortlich (Waßmuth, 1995). Durch eine 
Inkompatibilität im AB0- System kann eine hyperakute, rein humorale 
Abstoßungsreaktion ausgelöst werden, sie spielt aber heutzutage bei korrekter 
blutgruppenidentischer Organzuordnung keine Rolle mehr.  
Das HLA–System ist von großer Bedeutung in der Transplantations-
immunologie. Hierbei handelt es sich um genetisch festgelegte 
Gewebsantigene, die nahezu auf allen Körperzellen exprimiert werden und 
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einen hochgradigen Polymorphismus aufweisen (Takaki et al., 1993). Sie 
machen dem Organismus eine Entscheidung zwischen „selbst“ und „fremd“ 
möglich. Das Fremdantigen wird auf der Zelloberfläche antigenpräsentierender 
Makrophagen präsentiert. Nachfolgend werden durch Exprimierung von MHC-
Antigenen und Sezernierung von Interleukinen T-Lymphozyten aktiviert, welche 
die Abstoßungskaskade auslösen (Pfitzmann & Hummel, 2001). Das Risiko 
einer Abstoßungsreaktion steigt bei zunehmendem HLA- Mismatch an und 
scheint insbesondere bei Nierentransplantationen die Prognose des 
Transplantatüberlebens negativ zur beeinflussen (Held et al., 1994).  
 
1.5.2 Abstoßungsreaktionen 
Eine Abstoßungsreaktion wird neben den morphologischen Kriterien auch nach 
dem Zeitpunkt ihres Auftretens klassifiziert. Hier wird eine hyperakute, eine 
akute und eine chronische Abstoßungsreaktion unterschieden.  
 
Tabelle 5: Modifiziert nach Pfitzmann und Hummel werden die  
verschiedenen Abstoßungsreaktionen folgendermaßen definiert 
_______________________________________________________________ 
 
Hyperakute Rejektion  Überwiegend humorale Abstoßung; 
      Verlauf innerhalb von Stunden nach Tx   
      durch präexistente Antikörper beim Empfänger 
 
Akute Rejektion   Überwiegend zelluläre Abstoßung (zytotoxische  
      T-Zellen, Typ IV Immunreaktion), teilweise mit  
      humoraler Komponente; 
      Verlauf innerhalb von Tagen bis Wochen nach Tx   
 
Chronische Rejektion  Multifaktorielles Geschehen, auch Beteiligung nicht 
      immunologischer Faktoren; 
      Entwickelt sich nach Monaten bis Jahren nach Tx 
      und führt letztendlich zum Transplantatsverlust 
_______________________________________________________________ 
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Die Diagnose einer Abstoßungsreaktion wird klinisch sowie laborchemisch 
gestellt und durch eine Biopsie gesichert. Die histologischen Veränderungen 
der Abstoßungsreaktion werden nach den Banff-Kriterien (1997) klassifiziert. 
Hier werden die interstitiellen Veränderungen durch zelluläre Infiltrate, 
Nekrosezonen oder Ödeme im Transplantat beurteilt (Demetris et al., 2000). 
Abstoßungsreaktionen müssen schnell erkannt und behandelt werden. Eine 
akute Abstoßung wird zumeist medikamentös behandelt, z.B. durch Steroide 
und/oder Antikörpergabe, oder durch eine Änderung der immunsuppressiven 
Basistherapie. Die chronische Rejektion ist komplizierter zu behandeln, da für 
die chronische Transplantatdysfunktion selten eine rein immunologisch 
vermittelte Rejektion verantwortlich ist, sondern auch nichtimmunologische 
Mechanismen, wie Spenderfaktoren, Ischämie- oder Reperfusionsschäden, 
Hypertonie und Medikamententoxizität eine Rolle spielen. Die chronische 
Abstoßung kann zum Transplantatverlust führen. Um dies zu verhindern, ist die 
Durchführung einer konsequenten immunsuppressiven Behandlung 
erforderlich, ggfs. mit Umstellung und Optimierung der Medikamente zur 
Verhinderung rezidivierender akuter Abstoßungsreaktionen. Weiterhin ist die 
Spender-Empfänger-Auswahl und die Behandlung der kardiovaskulären 
Risikofaktoren entscheidend (Hayry et al., 1992; Dienstag & Schmidt, 2005).  
 
1.5.2.1 Transplantatabstoßung nach Nierentransplantation 
Klinische Zeichen einer Abstoßungsreaktion nach Nierentransplantation sind 
Rückgang der Urinproduktion, Gewichtszunahme, Fieber, Inappetenz und 
selten eine Druckdolenz im Bereich der transplantierten Niere. Laborchemisch 
zeigt sich ein Anstieg der Kreatininkonzentration und des Harnstoffs im Serum, 
gelegentlich auch erhöhte Infektparameter (Mates, 1994).  
Dopplersonographisch kann ein Eindruck über die Parenchymschwellung und 
die Nierendurchblutung gewonnen werden. Die Sicherung der akuten Rejektion 
wird durch die Histologie vorgenommen, hier unterscheidet die Banff-
Klassifikation 5 Schweregrade (modifiziert nach Tullius SG, Pfitzmann R, 
Neuhaus P): 
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Tabelle 6: Banff-Klassifikation 
_______________________________________________________________ 
 
Borderline Schaden  Fokale milde Tubulitis ohne intimale Arteriitis 
Grad IA/B    Signifikante, interstitielle Infiltration und fokale  
      mäßige Tubulitis ( >4/>10 mononukleäre Zellen / 
      tubulärem Querschnitt) 
Grad IIA/B    Signifikante, interstitielle Infiltration mit milder bis 
      mäßiger Arteriitis 
Grad III     Transmurale Arteriitis oder fibrinoide    
      Veränderungen oder Nekrosen der glatten   
      Muskelzellen. 
_______________________________________________________________ 
 
Die chronische Abstoßung äußert sich in einer langsam progredienten 
Verschlechterung der Nierenfunktion, die mit einer Proteinurie und einer 
arteriellen Hypertonie einhergehen kann. Die histologische Einteilung erfolgt 
ebenfalls nach den Banff-Kriterien und wird durch eine  
Transplantatglomerulopathie, interstitielle Fibrose, Arterio(-lo)-sklerose, 
Hyalinose und tubuläre Atrophie als Folge eine zunehmenden Ischämie 
gekennzeichnet (Hailemariam, 2000). Die chronische Abstoßung ist im 
Gegensatz zur akuten Abstoßung medikamentös nicht ausreichend zu 
beeinflussen. Die genauen Ursachen der chronischen Transplantatdysfunktion 
sind bisher nur unzureichend bekannt. Man geht von einem Zusammenspiel  
immunologischer (vorangegangene Abstoßungsepisoden, chronische 
Abstoßung) und nicht-immunologischer (Rekurrenz der Grunderkrankung, 
arterielle Hypertonie, CI-Toxizität) Faktoren aus (Hayry et al., 1992). 
 
1.5.2.2 Transplantatabstoßung nach Lebertransplantation 
Eine hyperakute Abstoßung tritt heute durch die bessere Zuordnung der 
Spenderorgane selten auf. Sie spielt sich innerhalb von Minuten bis Stunden 
nach der Operation ab, wobei sich durch eine massive Reaktion des Körpers 
schnell Gefäßverschlüsse in dem Transplantat bilden können, die eine 
Durchblutung unmöglich machen.  
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Die akute Abstoßungsreaktion kann sich durch ein generalisiertes 
Krankheitsgefühl, Druckschmerz im Bereich des rechten Oberbauches und 
Fieber ankündigen. Weiterhin wird eine reduzierte Galleproduktion und eine 
hellere, weniger visköse Gallefarbe beobachtet. Laborchemisch ist ein Anstieg 
der Transaminasen (GLDH, AST, ALT) und Cholestasezeichen (alkalische 
Phosphatase, Bilirubin, -GT) zu verzeichnen (Dienstag & Schmidt, 2005).  
Histologisch lassen sich  nach Müller 3 Schweregrade einteilen (Müller et al., 
2001): 
 
Tabelle 7: Histologische Einteilung der Abstoßungszeichen nach Lebertransplantation 
_______________________________________________________________ 
 
Grad 1  Geringe, vorwiegend mononukleäre periportale Infiltrate und  
   geringe Endotheliitis, subendotheliale Inflammation der   
   Portal- und Zentralvenen;  
   Geringe Veränderungen der  Gallenwege 
Grad 2  Zunehmende mononukleäre Infiltrate >1/3 der Portalfelder 
   Zunehmende Endotheliitis;  
   Moderate Veränderungen der Gallenwege 
Grad 3     Zunehmende mononukleäre Infiltrate, alle Periportalfelder    
   umfassend;  schwere perivenöse Inflammation bis in das   
   Leberparenchym reichend, Leberzellnekrosen;  
   Zunehmende Veränderung der Gallengänge 
_______________________________________________________________ 
 
Die chronische Abstoßungsreaktion nach Lebertransplantation ist abhängig von 
der Grunderkrankung und zeichnet sich durch eine schleichende 
Verschlechterung der Transplantatfunktion aus, gekennzeichnet durch einem 
Anstieg des Bilirubins und der Transaminasen. Histologisch findet sich das 
Vanishing Bile Duct Syndrome, eine Rarefizierung der Gallenwege, und eine 
Schädigung der Gefäßwand des Transplantats mit konsekutiver 
Transplantatvaskulopathie und Leberfibrose (Dienstag & Schmidt, 2005). 
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2 Zielsetzung und Fragestellung 
Immunsuppressiva sind nach Organtransplantationen zur Verhinderung einer 
Abstoßungsreaktion erforderlich. Die inzwischen erreichten 
Langzeitüberlebensraten transplantierter Patienten erfordern eine individuell 
angepasste immunsuppressive Therapie im Hinblick auf deren langfristige 
Toxizität und Nebenwirkungen. 
Calcineurininhibitoren stellen derzeit die Basis der immunsuppressiven 
Medikation nach Nieren- und Lebertransplantation in Kombination mit weiteren 
Medikamenten dar. Etliche Studien haben gezeigt, dass Nebenwirkungen, 
welche unter einer primären Gabe von Cyclosporin A auftraten, nach 
Umstellung auf Tacrolimus vermindert werden konnten. Dies führt zu der Frage, 
ob auch die Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin A- Mikroemulsion zu 
einer Reduktion der vorher unter Tacrolimustherapie dokumentierten 
Nebenwirkungen führt. 
In dieser Untersuchung wurden Patienten nach Nieren- oder 
Lebertransplantation mit Diabetes mellitus, unzureichender Immunsuppression, 
neurologischen Symptomen wie z. B. Tremor oder Depression, 
Nierenfunktionsstörungen und anderen unerwünschten Nebenwirkungen von 
Tacrolimus auf Cyclosporin A- Mikroemulsion umgestellt. Die Dokumentation 
der verschiedenen Parameter wurde zum Zeitpunkt der Umstellung erfasst und 
dann in einem Follow-up nach einer Woche, nach 2 Wochen, nach einem 
Monat, nach 2 Monaten, nach 6 Monaten und nach 12 Monaten erhoben.  
Als primärer Endpunkt wurde evaluiert, ob die Umstellung bezüglich der 
Abstoßungsreaktionen sicher war und das Transplantat- und 
Patientenüberleben unverändert blieb oder verbessert werden konnte. Als 
sekundäre Endpunkte wurden folgende Punkte mit einbezogen:  
 
 Inzidenz einer Verschlechterung der Nierenfunktion und Leberfunktion 
 Veränderungen des Blutdrucks 
 Vorkommen und Verlauf eines Diabetes mellitus  
 Einfluss auf den Cholesterinspiegel  
 Veränderung der neurologischen, gastrointestinalen und kosmetischen 
Symptome  
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3 Patienten und Methoden 
3.1 Patientenkollektiv 
Die Multicenter-Studie, an der 20 Transplantationszentren in Deutschland 
beteiligt waren, wurde zwischen Januar 2000 und Dezember 2003 
durchgeführt.   
Das Patientenkollektiv dieser prospektiven, non-randomisierten 
Anwendungsbeobachtung umfasste 56 Patienten, davon 37 Patienten nach 
Nierentransplantation und 19 Patienten nach Lebertransplantation. Bei diesen 
Patienten wurde die immunsuppressive Therapie von Tacrolimus auf 
Cyclosporin A- Mikroemulsion (Sandimmun Optoral®; Neoral®) umgestellt. Die 
Umstellung erfolgte bei Nebenwirkungen wie neuaufgetretenem oder schlecht 
einstellbarem Diabetes mellitus, Tacrolimus-induzierter Nephropathie, 
Hypertonie oder chronischer Abstoßung. Weiterhin bei folgenden chronischen 
Symptomen: Übelkeit/Erbrechen, Magenbeschwerden, Verstopfung, Durchfall, 
Juckreiz, Hypertrichose, Haarausfall, Gingivahyperplasie, Tremor, 
Paraesthesien, Muskelschwäche, Kopfschmerzen, Schlafstörungen oder 
Arthralgien.  
Das Alter der Patienten lag zwischen 28 und 71 Jahren, im Mittel bei 54 Jahren  
(Niere: Range 28 bis 71Jahre, Mittel 54 Jahre; Leber: Range 37 bis 68 Jahre, 
Mittel 54 Jahre). Darunter waren 28 Frauen (Niere: 20 F/ Leber: 8 F) und 28 
Männer (Niere: 17 M/ Leber: 11 M). Bei den 37 Patienten, die eine 
Nierentransplantation erhielten, führte in 17 Fällen eine Glomerulonephritis zum 
Organversagen. Weitere Ursachen für die notwendige Transplantation waren: 
Polyzystische Nierenerkrankungen (4), Lupus-Nephritis (1), chronische 
interstitielle Nephritis (4), diabetische Nephropathie (6), obstruktive 
Erkrankung/Reflux (1) und Panarteriitis nodosa (1). Bei 3 Patienten blieb die 
zugrunde liegende Erkrankung unklar.  
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Abbildung 3: Ursachen für die Nierentransplantation in unserem Patientenkollektiv, n=37: 
 
32 Patienten erhielten die Niere eines verstorbenen Organspenders,                   
5 Patienten konnten durch eine Lebendspende versorgt werden. Für 9 
Patienten stellte diese Operation bereits eine Retransplantation dar.  
15 Patienten hatte zu einem früheren Zeitpunkt schon einmal Cyclosporin A 
erhalten. Die damalige Therapie wurde aus folgenden Gründen abgebrochen: 
 
Tabelle 9: Gründe für früheren Abbruch einer Cyclosporin-Therapie 
Gründe für Therapieabbruch Anzahl n=15 
Progrediente Nephropathie 2 
Ausgeprägter Hirsutismus 1 
Hyperlipidämie 1 
Unzureichende Immunsuppression 7 
Allgemeine Unverträglichkeit 4 
 
19 Patienten mussten sich einer Lebertransplantation unterziehen. Bei 9 
Patienten war eine chronische Hepatitis die Ursache, bei 3 Patienten eine 
primär biliäre Zirrhose. Weitere Gründe waren: Nutritiv toxische Leberzirrhose 
(2), Autoimmunzirrhose (1), Stoffwechselerkrankung (1), Non-Hodgkin-
Lymphom der Leber (1), hepatozelluläres Karzinom (1) und ein akutes 
Leberversagen.  
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Abbildung 4: Ursachen für die Lebertransplantation in unserem Patientenkollektiv, n=19: 
 
18 Patienten erhielten die Leber eines verstorbenen Organspenders, einer eine 
Leberlebendspende. Bei 3 Patienten war bereits früher eine 
Lebertransplantation durchgeführt worden. In dieser Gruppe hatten 4 Patienten 
bereits vorher eine Cyclosporin-Therapie.  
Gründe für das frühere Absetzen des Medikaments waren (mehrere Gründe pro 
Patient möglich): 
 
Tabelle 10: Gründe für früheren Abbruch einer Cyclosporin-Therapie 
Gründe für Therapieabbruch Anzahl n=4 
Chronische Abstoßung 1 
Progrediente Nephropathie 2 
Schwankende CyA-Spiegel 1 
Artherogenes Risikoprofil 1 
 
Die mittlere Zeitspanne zwischen Transplantation und Umstellung der 
immunsuppressiven Therapie von Tacrolimus auf Cyclosporin A erfolgte nach 
30,08 Monaten in der Gruppe der nierentransplantierten Patienten, nach 19,68 
Monaten in der Gruppe der lebertransplantierten Patienten (Gesamt im Mittel 
nach 26,55 Monaten). 
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3.2 Beobachtungszeitraum 
Die Daten der Anwendungsbeobachtung wurden zu folgenden 
Beobachtungszeitpunkten (BZ) erhoben: BZ 0 (vor Umstellung der Medikation 
auf Cyclosporin A), nach einer Woche (BZ1), nach 2 Wochen (BZ2), nach 
einem Monat (BZ3), nach 2 Monaten (BZ4), nach sechs Monaten (BZ5) sowie 
nach einem Jahr (BZ6). 
Die Erfassung der Daten wurde anhand eines elektronischen Fragebogens 
vollständig per EDV durchgeführt. 
 
 
3.3 Einschlusskriterien 
Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten, die entweder nieren- oder 
lebertransplantiert waren und eine immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus 
erhielten. Zusätzlich nahm die Mehrheit der Patienten eine 
Kombinationstherapie mit Steroiden, MMF und/oder Azathioprin ein. Die 
Patienten wurden ausführlich über die Anwendungsbeobachtung informiert. 
 
Es musste eines der folgenden Kriterien erfüllt werden: 
 Inadäquater Tacrolimus-Blutspiegel oder anhaltende Abstoßung 
 Tacrolimus –induzierte Nephropathie oder Hypertonie 
 Neu aufgetretener oder verschlechterter Diabetes mellitus 
 Auftreten von unerwünschten neurologischen, gastrointestinalen oder 
kosmetische Nebenwirkungen  
 
Folgende Kriterien führten zum Ausschuss:  
 Alter unter 18 Jahren 
 Schwangerschaft 
 Infektionskrankheit 
 Noncompliance der Patienten  
 Fehlende Einwilligung 
 
Die Bedingungen der Deklaration von Helsinki in ihrer aktuellen Version sowie 
zum Datenschutz wurden eingehalten. 
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3.4 Untersuchte Parameter 
Die Daten der 56 Patienten stammten aus 20 Transplantationszentren in 
Deutschland: 
 
Tabelle 11: Transplantationszentren der Studie  
Zentrumsnummer Zentrum Zentrumsnummer Zentrum 
1 Katharinenhospital 
Stuttgart 
11 Universitätsklinik 
Essen 
2 Universitätsklinik 
Rostock 
12 Universitätsklinik 
Lübeck 
3 Charité 
Berlin 
13 Universitätsklinik 
Magdeburg 
4 Universitätsklinik 
Münster 
14 Universitätsklinik 
Freiburg 
5 Klinik 
Poppenbüttel 
Hamburg 
15 Universitätsklinik 
Erlangen 
6 Universitätsklinik 
Bonn 
16 Krhs. Rechts der 
Isar, München 
7 Charité 
Berlin 
17 Knappschaftskrhs. 
Bochum 
8 Klinikum 
Offenburg 
18 Klinik 
Herrsching 
9 Universitätsklinik 
Münster 
19 Universitätsklinik 
Jena 
10 Universitätsklinik  
Ulm 
20 Universitätsklinik 
Göttingen 
 
Die Studie wurde vollständig per EDV erfasst, die Daten konnten elektronisch in 
einen für die Studie entwickelten Fragebogen per MS-Access unter Windows 95 
eingefügt und per Modem übermittelt werden. 
Die Bestimmung der erfassten Laborwerte erfolgte in dem jeweiligen Zentrum. 
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Zusätzlich zu den demographischen Daten wurden folgende Parameter an den 
oben aufgeführten Beobachtungszeitpunkten erfasst: 
 
Tabelle 12: Auflistung der erfassten Parameter 
CyA-Spiegel Übelkeit/Erbrechen 
Kreatinin Obstipation 
Harnstoff Hypertrichose 
y-GT Juckreiz 
ALT Tremor 
AST Muskelschwäche 
Glukose(nüchtern) Magenschmerzen 
Cholesterin Durchfall 
Blutdruck Haarausfall 
Abstoßung Gingivahyperplasie 
Begleitmedikation Paraesthesien 
 
Der Blutdruck wurde indirekt mit einer aufblasbaren Manschette nach der 
Methode von Riva-Rocci (Abkürzung RR) gemessen und in Millimeter 
Quecksilbersäule angegeben. Eine direkte Messung über eine in der Arterie 
liegende Sonde war ebenfalls möglich. 
Als arterielle Hypertonie wird die dauerhafte Erhöhung des systolischen 
Blutdrucks auf Werte größer 140 mmHg und des diastolischen Blutdrucks auf 
Werte größer 90 mmHg definiert. Eine langjährige arterielle Hypertonie kann zu 
Arteriosklerose führen und erhöht damit das Risiko für einen Myokardinfarkt, 
Apoplex, Niereninsuffizienz und Retinopathie. 
Eine Nierenfunktionsverschlechterung wurde anhand des Serumkreatinins und 
des Serumharnstoffs bestimmt. Kreatinin entsteht als Produkt des 
Muskelstoffwechsels und wird von diesem ins Blut abgegeben. Da Kreatinin fast 
ausschließlich über die Nieren ausgeschieden wird, ist das Serumkreatinin ein 
empfindlicher Parameter für die glomeruläre Filtrationsleistung. Somit können 
anhand der Messung des Serumkreatinins akute und chronische 
Nierenfunktionsstörungen erkannt und deren Ausmaß und Verlauf beurteilt 
werden. Außerdem können mit dem Kreatininwert Medikamententherapien mit 
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potenziell schädlicher Wirkung für die Nieren überwacht werden. Der Normwert 
der Blutplasmaspiegel liegt bei 0,5-1,4 mg/dl, hängt aber auch von Faktoren wie 
Muskelmasse, körperlicher Aktivität, Lebensalter und Geschlecht ab. Allerdings 
nimmt der Kreatininspiegel im Blut erst dann krankhafte Werte an, wenn die 
Filtrationsrate der Niere bereits auf weniger als die Hälfte des Normalen 
abgefallen ist.  
Harnstoff ist das Hauptendprodukt des Eiweiß- und Aminosäurenstoffwechsels 
und wird zu 90 Prozent über die Nieren ausgeschieden. Aus dem Stickstoff, der 
beim Eiweißabbau anfällt, wird in der Leber Ammoniak gebildet. Aus Ammoniak 
und Kohlendioxid entsteht dann Harnstoff. Da Harnstoff in den Nieren aus dem 
Blut filtriert wird, ist er ein weiterer Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion 
und wird in mg/dl bestimmt. Die Normwerte sind zwischen 11 und 54 mg/dl. 
Allerdings kommt es erst bei einer Funktionseinschränkung der Niere über 50 
Prozent zu einem Anstieg des Harnstoffs im Blut. Außerdem ist der 
Harnstoffspiegel im Blut auch bei gesteigertem Eiweißabbau (kataboler 
Stoffwechsellage) erhöht.  
Ein Diabetes mellitus wurde bei einem wiederholten Nüchtern-Plasma-Glukose-
Wert von >126 g/dl diagnostiziert. Der Glukosewert im Serum gibt Aufschluss 
über den Kohlenhydratstoffwechsel des Körpers. Der normale Nüchternwert, 
gemessen nach einer zwölfstündigen Nahrungskarenz, liegt zwischen 60-100 
mg/dl, postprandial können die Werte bis 140 mg/dl ansteigen. Die 
Komplikationen des Diabetes mellitus liegen in den Folgeerkrankungen der 
Makro- und Mikroangiopathie, wie Myokardinfarkt, Apoplex, Niereninsuffizienz, 
diabetischer Retinopathie und Polyneuropathie. 
Die Hyperlipidämie kann isoliert oder gemischt vorliegen, dann als eine 
Erhöhung des Serumcholesterins und der Triglyzeride. Ein Serum-
cholesterinspiegel über 200mg/dl und/oder Triglyzeride größer 200mg/dl gelten 
als erhöht. 
Der Cholesterinspiegel gibt die Gesamtmenge an Cholesterin im Blut an, 
welches sich aus dem HDL(High Density Lipoprotein)- und LDL (Low Density 
Lipoprotein)-Cholesterin zusammensetzt. Cholesterin ist zusammen mit den 
Triglyzeriden ein wichtiger Bestandteil der Zellmembranen. Zudem ist das 
Cholesterin der Grundbaustein für einige wichtige Hormone und trägt viel zum 
Energiehaushalt bei. Aus Cholesterin wird in der Leber Gallensäure hergestellt 
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und zur Verdauung in den Darm entleert, die dann eine wichtige Rolle bei der 
Fettverdauung spielt. Die Höhe des Cholesterinspiegels ist von der 
Cholesterinzufuhr durch die Nahrung und der Produktion von körpereigenem 
Cholesterin in der Leber abhängig, dazu spielen weitere Faktoren wie 
Medikamenteneinnahme und bestimmte Erkrankungen eine wichtige Rolle. 
Ein zu hoher Cholesterinspiegel, insbesondere eine Erhöhung des LDL, ist 
längerfristig ein Risikofaktor für die Entstehung der Arteriosklerose. 
Die Erhöhung der Leberwerte im Serum kann einen Leberschaden anzeigen. In 
der Studie wurden die Leberenzyme nur in der Gruppe der lebertransplantierten 
Patienten bestimmt.  
Die y-GT (Gamma-Glutamyl-Transferase) kommt in den Hepatozyten 
membrangebunden vor und steigt insbesondere bei leichten Leberschäden im 
Serum an. Die y-GT ist leber- und gallengangsspezifisch, die höchsten Werte 
finden sich bei alkoholtoxischer Hepatitis und Cholestase. Der Normwert liegt 
für Erwachsene zwischen 39-66 Units/Liter (U/l). 
Die AST (Aspartat-Aminotransferase) wird häufig auch als GOT (Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase) bezeichnet. Der Normwert liegt zwischen 10-35 U/l 
bei Frauen und 10-50U/l bei Männern (37°C). Die AST ist hauptsächlich in den 
Mitochondrien der Hepatozyten lokalisiert, liegt aber auch im Zytoplasma vor 
und kommt in Leber, Herz- und Skelettmuskulatur vor. Die höchsten Werte im 
Serum werden bei Virushepatitiden und toxischen Leberschädigungen 
gefunden. 
Die ALT (Alanin-Aminotransferase) wird auch GPT (Glutamat-Pyruvat-
Transaminase) genannt und ist hauptsächlich in den Mitochondrien lokalisiert, 
gering auch im Zytoplasma. Eine ALT-Erhöhung im Serum ist ein 
Leberzellnekroseparameter und kommt bei größerem Leberschaden vor. Die 
Normwerte liegen zwischen 10-35 U/l bei Frauen und 10-50 U/l bei Männern 
(37°C). 
Die Symptome, welche nicht anhand von Messwerten erfasst werden konnten, 
wurden in einer beschreibenden Skala von -nicht vorhanden- mild- moderat  bis 
schwer eingeteilt. 
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3.5 Medikation 
Die Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin A–Mikroemulsion (CyA-ME) 
erfolgte zwölf Stunden nach der letzten Tacrolimusgabe, d.h. Tacrolimus wurde 
inklusiv der Abenddosis verabreicht, ab dem nächsten Morgen nahm der 
Patient die erste CyA-ME-Dosis ein. Die erste Spiegelbestimmung erfolgte 24 
Stunden nach der Einnahme des neuen Medikaments. Der CyA- Zielspiegel bei 
stabiler Transplantatfunktion lag bei 100 ng/ml bis 130ng/ml. Durch 
regelmäßige Talblutspiegelbestimmungen musste die Dosis angepasst werden. 
Bei Patienten, die aufgrund von unerwünschten Nebenwirkungen umgestellt 
wurden, sollte die Dosisanpassung ca. 10-20% nach unten betragen. Patienten, 
die wegen einer Abstoßung umgestellt wurden, erhielten eine Dosisanpassung 
von 10-20% nach oben.  
Cyclosporin A ist ein lipophiler Wirkstoff, so dass seine Resorption von der 
Verteilung im Gastrointestinaltrakt, von der Gallesekretion und dem Fettgehalt 
der Nahrung abhängt. Dadurch kann es zu unvorhersehbaren 
Blutspiegelschwankungen kommen. Durch den Einsatz der Mikroemulsion 
(Sandimmun Optoral®) konnten diese Schwankungen vermindert und die 
Bioverfügbarkeit erhöht werden. Trotzdem war der CyA-Talblutspiegel durch 
regelmäßige Messungen zu kontrollieren. Die immunsuppressive 
Begleitmedikation wurde nach Verträglichkeit angepasst bzw. nach dem 
zentrumspezifischen Standardprotokollen weitergegeben. 
 
 
3.6 Gründe der Konversion 
Bedingt durch verschiedene Ursachen erfolgte die Umstellung der 
immunsuppressiven Therapie von Tacrolimus auf Cyclosporin A-Mikroemulsion. 
In der gesamten Probandengruppe wurden neunundzwanzig Patienten wegen 
allgemeiner Unverträglichkeit, acht wegen unzureichender Immunsuppression 
und vier wegen Diabetes mellitus umgestellt. Weitere Gründe waren Juckreiz 
(3), Depressionen und Schlaflosigkeit (2) oder gastrointestinale 
Nebenwirkungen (1). Bei neun Patienten wurden weitere Gründe angeführt: 
Nephropathie, Transaminasenerhöhung, Visusverlust, Gelenkbeschwerden,  
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Kopfschmerzen, Tremor, persistierender Aszites und Haarausfall. 
Abbildung 5: Gründe für die Konversion von Tac auf CyA (gesamt) 
 
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten wurden sieben Patienten 
wegen einer unzureichenden Immunsuppression umgestellt, einer wegen 
progredienter Nephropathie. Weitere Gründe waren Schlaflosigkeit und 
Depressionen bei zwei Patienten, medikamenteninduzierter Diabetes mellitus 
bei vier Patienten und Transaminasenerhöhung und Visusverlust bei jeweils 
einem Patienten. Bei einundzwanzig Patienten trat eine allgemeine 
Unverträglichkeit auf.  
 
Abbildung 6: Gründe für die Konversion von Tac auf CyA (NTX) 
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In der Gruppe der lebertransplantierten Probanden lag die Ursache für die 
Umstellung bei acht Patienten in einer allgemeinen Unverträglichkeit. Ein 
therapieresistenter Juckreiz bei drei Patienten und bei jeweils einem Patienten 
Gelenkbeschwerden, Kopf- und Magenschmerzen, unzureichende 
Immunsuppression, Tremor und Parästhesien, persistierender Aszites und 
Haarausfall waren weitere Konversionsgründe. 
 
Abbildung 7: Gründe für die Konversion von Tac auf CyA (LTX) 
 
 
3.7 Statistik 
Für die statistische Auswertung wurden die üblichen Methoden zur Berechnung 
von Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) benutzt. 
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Alle Berechnungen wurden mit Hilfe elektronischer Datenverarbeitung auf 
einem IBM-kompatiblen Personalcomputer unter Microsoft Windows XP und der 
Tabellenkalkulation Excel für Windows XP (Microsoft, Redmond, USA) 
durchgeführt. 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm INSTAT, Version 3.06 
der Firma Graph Pad, Vermont, USA.  
Die stochastische Signifikanz oder Unterschiede zwischen den Gruppen wurde 
mittels Varianzanalyse (ANOVA) überprüft. Zuerst erfolgte Bartlett´s Test für 
Homogenität der Varianzen und danach als post-hoc Test der Tukey-Kramer 
Test zum multiplen Vergleich. Unterschiede bei einem p-Wert <0,05 wurden als 
signifikant angesehen, Unterschiede bei einem p-Wert <0,001 wurden als hoch 
signifikant angesehen. Es liegt eine explorative Datenanalyse vor. 
Bei den Ergebnissen der Unverträglichkeiten wurde eine qualitative Auswertung 
vorgenommen. Es erfolgte zunächst eine Sichtung der Rohdaten, und nur wenn 
ein Merkmal bei zwei aufeinanderfolgenden Beobachtungszeitpunkten 
gleichsinnig verändert vorlag, wurde es als Verbesserung oder 
Verschlechterung der Symptome bewertet.  
Wenn bei Umstellung ein Symptom angegeben wurde, welches im Verlauf unter 
der Medikation mit CyA nicht mehr auftrat, wurde es als „gebessert“ bewertet. 
Alle anderen Angaben galten als „unverändert“. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Messergebnisse der einzelnen Parameter 
4.1.1 Blutdruck 
Während der Studie veränderte sich der systolische Blutdruck in der 
zusammengefassten Gruppe der nieren- und lebertransplantierten Patienten 
nicht signifikant. Der systolische Wert vor Umstellung lag im Mittel bei 
137,2±14,9 mmHg (n=55) und stieg zu dem Messpunkt nach einem Monat 
leicht  an (139,3±16,1 mmHg; n=50). Bei der Messung 6 Monate nach der 
Umstellung von Tac auf CyA fiel er etwas ab (135,0±16,2 mmHg; n=40) und 
erreichte nach 12 Monaten den höchsten Wert (138,41±18,94 mmHg; n=34).  
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten zeigte sich ein 
Ausgangsmittelwert vor Umstellung von 137,4±16,0 mmHg (n=36), der nach 
einem Monat leicht angestiegen (141,4±14,0 mmHg; n=31) und zum Zeitpunkt 
der Messung nach 6 Monaten abgefallen war (136,6±16,7 mmHg; n=23). Nach 
12 Monaten konnten wieder höhere systolische Blutdruckwerte dokumentiert 
werden (143,6±16,7 mmHg, n=19). Die Veränderungen waren nicht signifikant.  
Bei den lebertransplantierten Patienten konnten im Verlauf der Studie die 
höchsten systolischen Werte zum Zeitpunkt der Umstellung (136,6±13,3 mmHg; 
n=19) gemessen werden. Zum Messzeitpunkt 1 Monat später lagen die Werte 
etwas niedriger (135,9±18,9 mmHg; n=19), gefolgt von den Werten nach 6 
Monaten (132,8±15,6 mmHg; n= 17). Die niedrigsten systolischen 
Blutdruckwerte wurden während der Messung nach 12 Monaten erfasst 
(131,7±20 mmHg, n=15). Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede 
dokumentiert werden. 
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Abbildung 8:  RR systolisch (mmHG) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen, 
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten   
MW±SD 
 
Die diastolischen Blutdruckwerte waren in der zusammengefassten Gruppe der 
nieren- und lebertransplantierten Patienten in der Zeit vor der Umstellung 
(81,9±11,0 mmHg; n=55) bis zum Messpunkt nach 12 Monaten nach der 
Umstellung (81,8±9,4 mmHg; n=34) nahezu unverändert und unterschieden 
sich nicht signifikant. Einen Monat nach der Umstellung konnten zunächst 
etwas höhere Werte gemessen werden (83,8±9,2 mmHg; n=50), nach 6 
Monaten die niedrigsten (79,9±8,2 mmHg; n=40). 
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten stieg über den Zeitraum von 
12 Monaten der diastolische Blutdruck leicht an. Vor Umstellung wurde ein 
Mittelwert von 82,911,8 mmHg (n=36) erfasst, der nach einem Monat leicht 
höher lag (83,7± 8,4 mmHg; n= 31). Zum Messpunkt nach 6 Monaten ergaben 
sich leicht niedrigere Werte (80,9±7,7 mmHg; n=23), die jedoch zum letzten 
Beobachtungszeitpunkt, also 12 Monate nach Umstellung, wieder anstiegen 
(84,1±8,7 mmHg; n=19). Der Anstieg des diastolischen Blutdrucks zeigte keine 
signifikanten Unterschiede. 
Der diastolische Blutdruck sank über den Beobachtungszeitraum von 12 
Monaten in der Gruppe der lebertransplantierten Patienten nicht signifikant ab. 
Vor Umstellung zeigte sich ein Mittelwert von 80,3±9,5 mmHg (n=19), 12 
Monate nach dem Medikamentenwechsel war er mit 79,0±9,8 mmHg (n=15) 
leicht niedriger. Einen Monat nach der Umstellung konnten etwas höhere Werte 
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erfasst werden (84,0±10,7 mmHg; n=19), die diastolischen Blutdruckwerte zum 
Messpunkt nach 6 Monaten waren die geringsten (78,7±9,1mmHg; n=17).  
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Abbildung 9: RR diastolisch (mmHG) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten  
MW±SD 
 
4.1.2 Kreatinin und Harnstoff im Serum 
Im Verlauf der Untersuchung zeigten sich in der zusammengefassten Gruppe 
der nieren- und lebertransplantierten Patienten 12 Monate nach Umstellung 
höhere Serumkreatininwerte als vor der Umstellung. Die Erhöhung war nicht 
signifikant. So wurde zum Zeitpunkt der Umstellung ein Mittelwert von 1,72±0,8 
mg/dl (n=51) gemessen, einen Monat nach Umstellung war das Serumkreatinin 
zunächst leicht abgefallen (1,6±0,74 mg/dl; n=50), und stieg dann zu den 
Messzeitpunkten nach 6 Monaten (1,64±0,76 mg/dl; n=40) und 12 Monaten 
(1,86±0,98 mg/dl; n=34) an. 
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten zeigten sich schon zum 
Zeitpunkt der Umstellung erhöhte Serumkreatininwerte (1,95±0,86 mg/dl; n=32). 
Zum Messzeitpunkt einen Monat nach Umstellung waren die Kreatininwerte 
etwas niedriger (1,82±0,83 mg/dl; n=31), ebenso wie nach 6 Monaten 
(1,79±0,93 mg/dl; n=23).  
12 Monate nach Umstellung der Medikamente zeigten sich die höchsten Werte 
(2,07±1,05 mg/dl; n=19). Es ergaben sich keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den vier Beobachtungszeitpunkten. 
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In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten zeigten sich zum Zeitpunkt 
der Umstellung die niedrigsten Ausgangsserumkreatininwerte (1,35±0,5 mg/dl; 
n=19). Einen Monat nach dem Medikamentenwechsel lagen die Werte noch 
etwas niedriger (1,25±0,36 mg/dl; n=19) und stiegen dann zu den Messpunkten 
nach 6 Monaten (1,45±0,39 mg/dl; n=17) und nach 12 Monaten (1,58±0,84 
mg/dl; n=15) an. Auch in dieser Gruppe ergaben sich keine statistisch 
signifikanten Unterschiede.  
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Abbildung 10: Serumkreatinin (mg/dl) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten 
   MW±SD 
 
In der zusammengefassten Gruppe der nieren- und lebertransplantierten 
Patienten war der Mittelwert des Serumharnstoffs zum Zeitpunkt der 
Umstellung bei 95,54±36 mg/dl (n=13). Beim Messpunkt  einen Monat nach der 
Umstellung zeigten sich gering niedrigere Werte (89,96±37,3 mg/dl; n=12), 
danach stiegen die Serumharnstoffwerte wieder an. Nach 6 Monaten lagen die 
Werte bei 97,03±64,54 mg/dl (n=7), nach 12 Monaten bei 122,98±70,8 mg/dl 
(n=6). Die Werte zeigten untereinander keine statistisch signifikanten  
Veränderungen.  
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten stiegen die 
Serumharnstoffwerte im Verlauf der Studie an. Der niedrigste Wert wurde zum 
Zeitpunkt der Umstellung dokumentiert (98,45±43,08 mg/dl; n=9), gefolgt von 
dem Wert am Beobachtungszeitpunkt einen Monat nach Umstellung 
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(112,59±33,38 mg/dl; n=6). Nach 6 Monaten lag der Mittelwert bei 
142,07±84,25 mg/dl (n=3), nach 12 Monaten bei 168,93±74,95 mg/dl (n=3). Die 
Serumharnstoffwerte der drei Beobachtungszeitpunkte nach der Umstellung 
unterschieden sich nicht signifikant von dem ersten Messzeitpunkt. Im Verlauf 
der Studie zeigten sich in der Gruppe der lebertransplantierten Patienten 
abfallende Harnstoffwerte. Der höchste Wert wurde zum Zeitpunkt der 
Umstellung gemessen (89,0±20,54 mg/dl; n=4), nach einem Monat lag er bei 
67,33±26,8 mg/dl; n=6), 6 Monate nach Umstellung am niedrigsten bei 
63,25±7,04 mg/dl; n=4). Am Beobachtungszeitpunkt nach 12 Monaten lag der 
Mittelwert mit 77,03±24,05 mg/dl (n=3) immer noch niedriger als vor der 
Umstellung, jedoch zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
Die Anzahl der miteinbezogenen Patienten (n) war bei der Auswertung der 
Serumharnstoffwerte sehr gering. (n=13 von 56).  
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Abbildung 11: Serumharnstoff (mg/dl) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten 
   MW±SD 
 
4.1.3 Glukose im Serum 
In der zusammengefassten Gruppe der nieren- und lebertransplantierten 
Patienten wurde der höchste Blutglukosespiegel zum Zeitpunkt der Umstellung 
gemessen (150,82±83,21 mg/dl; n=50). Zum Beobachtungszeitpunkt einen 
Monat nach dem Medikamentenwechsel waren die Werte niedriger 
(124,16±45,96 mg/dl; n=45), nach 6 Monaten waren sie noch weiter gesunken 
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(123,31±61,78 mg/dl; n=37). Zwölf  Monate nach der Umstellung zeigten sich 
die geringsten Blutzuckerwerte (122,81±45,96 mg/dl; n=33). Statistisch 
signifikante Unterschiede waren nicht festzustellen.  
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten wurden vor der Umstellung 
insgesamt die höchsten Blutglukosewerte (167,63±90,44 mg/dl; n=31) 
gemessen. Zu den Beobachtungszeitpunkten nach der Umstellung von Tac auf 
CyA waren die Nüchternglukosewerte niedriger. So zeigte sich nach einem 
Monat ein Mittelwert von 134,12±50,33 mg/dl (n=26), nach 6 Monaten von 
128,81±77,71 mg/dl (n=20). 12 Monate nach Umstellung war der Wert mit 
131,12±45,88 mg/dl (n=18) geringer als der Ausgangswert, aber wies ebenso 
wie die anderen Werte in dieser Gruppe keine signifikanten Unterschiede auf. 
Die höchsten Nüchternglukosewerte in der Gruppe der lebertransplantierten 
Patienten zeigten sich zum Zeitpunkt der Umstellung (123,38±62,7 mg/dl; 
n=19). Am Beobachtungszeitpunkt nach einem Monat fanden sich niedrigere 
Werte (110,54±36,13 mg/dl; n=19), ebenso nach 6 (116,85±36,53 mg/dl; n=17) 
und 12 Monaten (112,83±45,57 mg/dl; n=15). Statistisch ergab sich keine 
Signifikanz.  
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Abbildung 12: Glukose im Serum (mg/dl) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten 
   MW±SD 
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4.1.4 Cholesterin im Serum 
In der zusammengefassten Gruppe der nieren- und lebertransplantierten 
Patienten zeigten sich die niedrigsten Cholesterinwerte im Serum zum 
Zeitpunkt der Umstellung (222,71±81,31 mg/dl; n=16). Zu den 
Beobachtungszeitpunkten nach einem Monat (242,98±99,0 mg/dl; n=15) und 
nach 6 Monaten (250, 24± 80,8 mg/dl; n=12) stiegen die Werte zunächst an, 
und waren 12 Monate nach Umstellung wieder etwas geringer (232,09±71,23 
mg/dl; n=11), ohne sich statistisch signifikant voneinander zu unterscheiden.  
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten unterschieden sich die 
Cholesterinwerte zu den verschiedenen Messzeitpunkten nur geringfügig. So 
lag der Mittelwert vor Umstellung bei 251,81±80,12 mg/dl (n=9). Einen Monat 
nach dem Medikamentenwechsel stieg er auf 265,96±113,98 mg/dl an (n=9), 
nach 6 Monaten auf 263,56±102,4 mg/dl (n=7). Am letzten 
Beobachtungszeitpunkt nach 12 Monaten konnte ein niedrigerer Wert 
gemessen werden (242,28±89,99 mg/dl; n=7). Statistische Signifikanzen 
ergaben sich nicht.  
In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten stiegen die Cholesterinwerte 
nach Änderung der Medikation leicht an. So zeigten sich die geringsten 
Cholesterinwerte im Serum vor Umstellung (185,28±71,17 mg/dl; n=7). Am 
Messpunkt einen Monat nach der Umstellung ergaben sich höhere Werte 
(208,5±65,41 mg/dl; n=6), nach 6 Monaten stieg der Mittelwert weiter an 
(231,60±38,47 mg/dl; n=5). Bei der letzten Messung nach 12 Monaten waren 
die Cholesterinwerte geringer ( 214,25±7,18 mg/dl; n=4). Die Änderung der 
Werte ergaben keine signifikanten Unterschiede. Die Anzahl der mit 
einbezogenen Patienten bei der Messung der Serumcholesterinwerte war sehr 
gering (n=16/56).  
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Abbildung 13: Cholesterin im Serum (mg/dl) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten   
MW±SD 
 
4.1.5 у-GT, AST und ALT im Serum 
Hier zeigten sich die höchsten Werte der y-GT zum Zeitpunkt der Umstellung 
(222±250,17 U/l; n=8), zum Messzeitpunkt nach einem Monat waren sie 
deutlich abgefallen (113,37±140,41 U/l; n=8). Nach 6 Monaten wurden wieder 
höhere y-GT- Mittelwerte im Serum gemessen (189,57±218,76 U/l; n=7), die 
niedrigsten dann zum Beobachtungszeitpunkt nach 12 Monaten (85,85±54,48 
U/l; n=7). Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.  
 
Abbildung 14: y-GT im Serum (U/l) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten 
   MW±SD 
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Die AST zeigte im Verlauf der Studie schwankende Werte, die sich nicht 
signifikant voneinander unterschieden. So lag der Mittelwert vor Umstellung bei 
28,8±13,7 U/l (n=5), stieg zum Messzeitpunkt nach einem Monat an 
(41,66±44,73U/l; n=6), und fiel nach 6 Monaten wieder etwas ab (24,16±7,19 
U/l; n=6). Nach 12 Monaten lagen die Werte dazwischen (32,0±26,41 U/l; n=6). 
 
 
Abbildung 15: AST im Serum (U/l) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten 
   MW±SD 
 
 
Bei der ALT im Serum zeigten sich fast konstante Mittelwerte. So lagen die 
Werte zum Zeitpunkt der Umstellung (61±22,15 U/l; n=8), nach einem Monat 
(61,33±31,89 U/l; n=9) und nach 12 Monaten (59,5±72,63 U/l; n=6) eng 
beieinander. Nur am Beobachtungspunkt nach 6 Monaten waren die Werte 
etwas niedriger (47,66±22,56 U/l; n=6), jedoch ohne eine statistische 
Signifikanz aufzuweisen.  
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Abbildung 16: ALT im Serum (U/l) bei Umstellung, nach einer Woche, zwei Wochen,  
nach einem Monat, zwei Monaten und nach sechs und zwölf Monaten 
MW±SD 
 
 
4.2 Ergebnisse Unverträglichkeiten 
Die Patienten wurden an den 7 Beobachtungszeitpunkten zu den 
Unverträglichkeiten befragt und konnten die Symptome anhand eines 
Fragebogens selbst in -nicht vorhanden- mild- moderat- schwer-  einteilen (Im 
Erfassungsbogen: no- mild- moderate- severe). Nur wenn ein Merkmal bei zwei 
aufeinanderfolgenden Beobachtungszeitpunkten gleichsinnig verändert vorlag, 
wurde es als Verbesserung oder Verschlechterung des Symptoms bewertet. 
Wenn bei Umstellung ein Symptom angegeben wurde, welches im Verlauf unter 
der Medikation mit CyA nicht mehr auftrat, wurde es als „gebessert“  bewertet. 
Alle anderen Angaben galten als „unverändert“. 
 
4.2.1 Übelkeit/ Erbrechen 
Zum Zeitpunkt der Umstellung hatten 83,6% der Probanden keine Übelkeit oder 
Erbrechen, 12,7% der Pateinten litten unter milder Übelkeit und 3,7% unter 
moderater. Die geringste Übelkeit trat 2 Monate nach Umstellung auf (97,7% 
ohne Symptome), nach 12 Monaten gaben 94,1% an, keine Übelkeit zu 
verspüren, 5,9% hatten milde Symptome. Zwischenzeitlich klagten nach einem 
Monat 2% über schwere Übelkeit/Erbrechen, nach 6 Monaten 5% über 
moderate.  
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Abbildung 17: Prozent der Patienten mit Übelkeit/Erbrechen bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
Von den 56 befragten Patienten litten 46 Patienten nicht an Übelkeit/Erbrechen 
während des Beobachtungszeitraums bzw. es konnte keine Veränderung der 
Problematik nach der Umstellung von Tac auf CyA dokumentiert werden. Bei 9 
Patienten besserte sich die Übelkeit nach der Umstellung, bei einem Patienten 
kam es zu einer Verschlechterung. In der Gruppe der lebertransplantierten 
Patienten besserte sich die Übelkeit bei 3 von 19 Probanden, zu einer 
Verschlechterung kam es nicht. In der Gruppe der nierentransplantierten 
Patienten besserte sich die Übelkeit bei 5 von 37 Probanden, zu einer 
Verschlechterung kam es bei einem Patienten. 
Abbildung 18: Veränderung des Symptoms Übelkeit/Erbrechen nach der Umstellung von Tac auf 
           CyA 
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4.2.2 Obstipation 
Zum Zeitpunkt der Umstellung hatten 81,8% der Probanden keine Obstipation, 
18,2% der Pateinten litten unter milder Verstopfung. Die geringste Obstipation 
trat 12 Monate nach Umstellung auf (94,2%), jeweils 2,9% der Probanden 
klagten hier über milde und moderate Symptome.  
 
 
Abbildung 19: Prozent der Patienten mit Obstipation bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
50 von 56 Patienten hatten keine Änderung der Obstipationsbeschwerden 
während des Beobachtungszeitraums nach der Medikamentenumstellung. Bei 6 
Probanden besserte sich die Verstopfung im Verlauf. Verschlechterte 
Symptome gab keiner an. In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten 
besserte sich die Verstopfung bei 2 Patienten, 17 berichten keinen Unterschied. 
Bei den nierentransplantierten Patienten blieb die Symptomatik bei 33 Patienten 
unverändert, bei 4 Patienten trat Besserung ein.  
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Abbildung 20: Veränderung des Symptoms Obstipation nach der Umstellung von Tac auf CyA 
 
4.2.3 Hypertrichose 
Insgesamt trat eine Hypertrichose während des Beobachtungszeitraums selten 
auf. 98,2% hatten bei der Umstellung keine Hypertrichose, 1,8% eine milde. 
Zum Beobachtungszeitpunkt 2 Wochen nach Medikamentenwechsel trat bei 
2,2% eine moderate Hypertrichose auf, nach 1 Monat in 2% der Fälle eine 
schwere Änderung des Haarwachstums. Dies besserte sich bis zum Ende der 
Untersuchung (94,1% keine Symptome, 2,9% litten jeweils unter milder und 
moderater Hypertrichose). 
 
 
Abbildung 21: Prozent der Patienten mit Hypertrichose bei Umstellung, nach einer Woche,  
zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
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Während des Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten trat bei 55 von 56 
Patienten keine Änderung des Haarwachstums ein. In der Gruppe der 
lebertransplantierten Probanden besserte sich die Hypertrichose bei einem 
Patienten. Bei 2 Patienten trat zwischenzeitlich ein verstärktes Wachstum auf, 
verschwand aber bis zum Ende des Beobachtungszeitraums wieder. 
Die Gruppe der nierentransplanierten Probanden zeigte im Endeffekt keine 
Verbesserung oder Verschlechterung der Symptomatik, verlief aber bei 2 
Probanden während der 12 Monate etwas inhomogen: Bei einem Patienten 
zeigte sich bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt keine Hypertrichose, nach 
12 Monaten wird die Veränderung einmalig mit moderat angegeben. Ebenso 
trat bei einem Patienten eine schwere Hypertrichose nach einem Monat nach 
der Umstellung auf, welche sich dann über eine milde Ausprägung bis zum 
letzten Messpunkt normalisierte. 
Abbildung 22: Veränderung des Symptoms Hypertrichose nach der Umstellung von Tac auf CyA 
 
 
4.2.4 Juckreiz  
Zum Zeitpunkt der Umstellung gaben 89,3% der Patienten keinen Juckreiz an,  
8,9% litten unter mildem Juckreiz und 1,8% unter moderatem Juckreiz. 
Zum Beobachtungszeitpunkt 1 Woche nach Medikamentenwechsel trat bei 
knapp 2% noch ein milder und bei knapp 2 % ein moderater Juckreiz auf. 
Letztmalig trat ein moderater Juckreiz bei 4,35% der Patienten nach 2 Wochen  
auf. Milden Juckreiz verspürten weiterhin Probanden (2% nach 1 Monat und 2 
Monaten, 5% nach 6 Monaten). Ein Jahr nach Änderung der Medikation gab 
kein Patient Juckreiz an.  
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Abbildung 23: Prozent der Patienten mit Juckreiz bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
Während des Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten trat bei 50 von 56 
Patienten keine Änderung des Juckreizes auf. In der Gruppe der 
lebertransplantierten Probanden besserte sich der Juckreiz bei drei Probanden, 
ebenso in der Gruppe der nierentransplantierten Patienten.   
 
Abbildung 24: Veränderung des Symptoms Juckreiz nach der Umstellung von Tac auf CyA 
 
4.2.5 Tremor 
Nur 1,82% aller Probanden litten zum Zeitpunkt der Umstellung unter mildem 
Tremor. Am Kontrollzeitpunkt nach 2 Monaten gaben dann 6,25% der 
Probanden an, milden Tremor zu verspüren, 2% hatten hier einmalig moderaten 
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Tremor. An den Messzeitpunkten nach 6 und 12 Monaten bemerkten jeweils 
10% das Symptom Tremor.  
 
 
Abbildung 25: Prozent der Patienten mit Tremor bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
nach sechs und zwölf Monaten 
 
Bei 53 Patienten trat während des Untersuchungszeitraums kein Tremor auf 
oder sie bemerkten keine Änderung des Tremors nach der 
Medikamentenumstellung. So litt ein nierentransplantierter Patient während der 
gesamten Beobachtung unter mildem Tremor. Bei drei lebertransplantierten 
Patienten verschlechterte sich der Tremor nach der Medikamentenumstellung.  
Abbildung 26: Veränderung des Symptoms Tremor nach der Umstellung von Tac auf CyA 
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4.2.6 Muskelschwäche 
Zum Zeitpunkt der Umstellung waren 87,3% der Patienten ohne 
Muskelschwäche. 
7,3% verspürten zu diesem Messpunkt eine milde Muskelschwäche, 1,3% eine 
moderate und 3,65% eine schwere Muskelschwäche. Eine Woche nach der 
Umstellung hatten 3,8% eine milde und jeweils 1,9% eine moderate und 
schwere Muskelschwäche. Nach 2 Wochen lagen die Zahlen bei 4,35% der 
Patienten mit milder Muskelschwäche und 4,35% mit schwerer 
Muskelschwäche. Bis zum Beobachtungszeitpunkt nach einem Monat 
verbesserte sich die Muskelschwäche: 92% ohne Symptome, 2% mild, 4% 
moderat und 2% mit schwerer Symptomatik. Nach 2 Monaten klagten 2% über 
milde Muskelschwäche und 2% über schwere Muskelschwäche, nach 6 
Monaten 2,5% über milde und 5% über moderate Problematik. Am letztem 
Messpunkt hat sich das Beschwerdebild verbessert. So verspüren 94,1% keine 
Muskelschwäche mehr und 5,9% geben eine milde Schwäche an.  
 
 
Abbildung 27: Prozent der Patienten mit Muskelschwäche bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
Während des zwölfmonatigen Beobachtungszeitraums gaben 50 von 56 
Patienten an, keine Muskelschwäche zu verspüren oder es kam zu keiner 
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Änderung der Beschwerden. Bei einem Patienten in der lebertransplantierten 
Gruppe verschlechterte sich die Muskelschwäche nach der 
Medikamentenumstellung. Bei 6 Patienten kam es zu einer Verbesserung der 
Symptome nach dem Wechsel, 5 davon in der Gruppe der lebertransplantierten 
Probanden, einer in der der nierentransplantierten.  
 
Abbildung 28: Veränderung des Symptoms Muskelschwäche nach der Umstellung von Tac auf  
       CyA 
 
4.2.7 Magenschmerzen 
Zum Zeitpunkt der Umstellung waren 84,21% der Patienten beschwerdefrei. 
8,7% litten unter milden, 3,5% unter moderaten und 3,5% unter schweren 
Magenschmerzen. Eine Woche nach der Medikamentenumstellung litten noch 
5,6% unter milden Magenschmerzen und 1,9% unter schweren 
Magenschmerzen. Nach 2 Wochen gaben 2,3% schwere Beschwerden an und 
2,1% moderate Symptome nach 1 Monat. Nach 2 Monaten sah das 
Beschwerdebild so aus: 92% beschwerdefrei, 6% milde Magenschmerzen und 
2% moderate Magenschmerzen. Ein halbes Jahr nach der Änderung der 
Medikation waren 92,5% der Patienten beschwerdefrei, 7,5% litten unter milden 
Magenschmerzen. Nach 12 Monaten gaben 3% schwere Symptome an, die 
übrigen waren symptomlos. 
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Abbildung 29: Prozent der Patienten mit Magenschmerzen bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
46 der 56 Patienten erfuhren keine Änderung des Symptoms Magenschmerzen 
nach Änderung der Medikation von Tac auf CyA. Bei 9 Patienten wurden die 
Magenschmerzen nach der Umstellung besser, 6 davon aus der Gruppe der 
lebertransplantierten Probanden, 3 aus der Gruppe der nierentransplantierten 
Patienten. Ein lebertransplantierter Patient berichtete im Verlauf über vermehrte 
Beschwerden.  
 
Abbildung 30: Veränderung des Symptoms Magenschmerzen nach der Umstellung von Tac auf     
        CyA   
 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
P
ro
ze
n
t%
Magenschmerzen Gesamt
no
mild
moderate
severe
0
10
20
30
40
50
gesamt Leber Niere
Za
h
l P
at
ie
n
te
n
Veränderung Magenschmerzen   
unverändert
gebessert
verschlechtert
63 
 
   
 
4.2.8 Diarrhöen 
Zum Zeitpunkt der Medikamentenumstellung gaben 3,65% der Probanden 
milden Durchfall an, 96,35% waren beschwerdefrei. Der Verlauf veränderte sich 
nicht bedeutend, so gaben nach 1 Woche 3,7%, nach 2 Wochen 4,35% und 
nach einem Monat 4% der Patienten milde Symptome an. Danach 
verschlechterte sich die Symptomatik etwas: Nach 2 Monaten klagten 2% über 
milden und 2 % über moderaten Durchfall, nach 6 Monaten jeweils 5% der 
Probanden über milden und moderaten Durchfall. Zum Ende des 
Beobachtungszeitraums hatten dann 8,8% milde Symptome, 91,2% der 
Patienten waren beschwerdefrei.  
 
 
Abbildung 31: Prozent der Patienten mit Durchfall bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
Das Symptom Durchfall zeigte folgende Ergebnisse nach der 
Medikamentenumstellung: Bei 54 der 56 Patienten zeigte sich keine 
Veränderung, bei 2 nierentransplantierten Probanden kam es zu einer 
Verschlechterung.  
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Abbildung 32: Veränderung des Symptoms Durchfall nach der Umstellung von Tac auf CyA 
 
4.2.9 Haarausfall 
Zum Zeitpunkt der Umstellung hatten 60% der Probanden keinen Haarausfall, 
27,3% klagten über milden, 9% über moderaten und 3,7% über schweren 
Haarausfall. Nach einer Woche zeigte sich noch keine deutliche Besserung: 
24,5% milder Haarausfall, und jeweils 1,9% moderater und schwerer 
Haarausfall. Zum Beobachtungszeitpunkt nach 2 Wochen litten 26% unter 
milder und 2,1% unter moderater Symptomatik. Danach wurde nur noch milder 
Haarausfall dokumentiert: Nach 1 Monat 24%, nach 2 Monaten 18,75%, nach 6 
Monaten 17,5% und nach 12 Monaten 20,6%.  
 
Abbildung 33: Prozent der Patienten mit Haarausfall bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
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Nach der Medikamentenumstellung besserte sich der Haarausfall bei 14 von 56 
Patienten, zu einer Verschlechterung kam es bei keinem Probanden. So war 
der Haarausfall rückläufig bei 10 nierentransplantierten und 4 
lebertransplantierten Patienten.  
 
Abbildung 34: Veränderung des Symptoms Haarausfall nach der Umstellung von Tac auf CyA 
 
 
4.2.10 Gingivahyperplasie 
Einige Patienten hatten zum Zeitpunkt der Medikamentenumstellung eine 
Gingivahyperplasie: 2,3% hatten milde, 9% moderate und 5,4% schwere 
Zahnfleischveränderungen. 78,2% litten nicht unter diesem Symptom. Beim 
ersten Beobachtungspunkt nach einer Woche klagten jeweils 5,57% über milde, 
moderate und schwere Veränderungen. Nach 2 Wochen bestätigten 10,87% 
milde und 8,7% moderate Symptome. Nach einem Monat gaben 10% eine 
milde und 2% eine moderate Veränderung an, nach 2 Monaten 2% milde und 
4,2% moderate. Am Messpunkt nach 6 Monaten hatten jeweils 2,5% der 
Probanden eine milde, eine moderate und eine schwere Gingivahyperplasie. 
Bei der abschließenden Erhebung nach 12 Monaten waren 91,2% 
beschwerdefrei. 2,95% der Patienten litten unter milder Symptomatik, 5,9% 
unter moderater.  
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Abbildung 35: Prozent der Patienten mit Gingivahyperplasie bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
Bei 46 von 56 Patienten trat keine Änderung der Gingivahyperplasie nach der 
Medikamentenumstellung auf oder sie hatten nie dieses Symptom entwickelt. 
Insgesamt besserte sich die Gingivahyperplasie im Verlauf des 
Beobachtungszeitraums bei 10 Patienten, 4 davon aus der Gruppe der 
nierentransplantierten Probanden und 6 aus der Gruppe der 
lebertransplantierten. Zu einer Verschlechterung kam es bei keinem Patienten 
nach der Medikamentenänderung.  
 
Abbildung 36: Veränderung des Symptoms Gingivahyperplasie nach der Umstellung von Tac auf 
        CyA 
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4.2.11 Parästhesien 
Zum Zeitpunkt der Umstellung hatten 65,45% der Probanden keine 
Parästhesien, 25,45% klagten über milde, 5,45% über moderate und 3,65% 
über schwere. Nach einer Woche hatten 20,75% milde und 5,6% moderate 
Symptome. Nach 2 Wochen gaben 17,4% der Probanden milde und 2,2% 
moderate Beschwerden an. Bei den weiteren Beobachtungszeitpunkten 
besserten sich die Parästhesien, so litten nach 1 Monat noch 14% unter milden 
Symptomen und 4% unter moderaten, nach 2 Monaten 14,6% unter milden 
Mißempfindungen und 2% unter moderaten. Nach 6 Monaten verspürten 10% 
der Patienten milde Parästhesien, 2,5% moderate Parästhesien. Am letzten 
Dokumentationsdatum hatten 85,3% keine Beschwerden und 14,7% klagten 
über milde Parästhesien.  
 
 
Abbildung 37: Prozent der Patienten mit Parästhesien bei Umstellung, 
   nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
 
Die Parästhesien verbesserten sich nach der Medikamentenumstellung. So 
verspürten 5 von 37 Patienten aus der nierentransplantierten Gruppe eine 
Linderung und 7 von 19 Patienten aus der lebertransplantierten Gruppe. Eine 
Verschlechterung trat bei keinem auf. Insgesamt hatten 44 von 56 Patienten 
keine Parästhesien oder es kam zu keiner Veränderung.  
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Abbildung 38: Veränderung des Symptoms Parästhesie nach der Umstellung von Tac auf CyA 
 
 
4.3 Immunsuppression 
In dieser Studie wurde die immunsuppressive Therapie von Tacrolimus auf 
Cyclosporin A-Mikroemulsion umgestellt. Vor der Umstellung lag der festgelegte 
Tacrolimus- Zieltalspiegel bei 8-12 ng/ml. In unserem Patientenkollektiv ergab 
sich in der Gruppe der nierentransplantierten Patienten vor der Umstellung ein 
Talspiegel im Durchschnitt von 7,81± 4,17ng/ml (n=72), in der Gruppe der 
lebertransplantierten Patienten von 7,39± 3,75ng/ml (n=64). 
12 Stunden nach der letzten Tacrolimusgabe erfolgte am nächsten Morgen die 
erste Einnahme von Cyclosporin A. Die Dosierung in mg/kg/d wurde wie folgt 
festgelegt und, aufgeteilt auf zwei Dosen, alle zwölf Stunden verabreicht: 
 
 
Tabelle 13: Cyclosporin- Schema nach Umstellung 
Dosierung 
mg/kg/d 
Zeit nach Tx: 
Umstellung 
Zeit nach Tx: 
4 Wochen 
Zeit nach Tx: 
8 Wochen 
 8,8±2,1 8,3±2,5 6,5±2,3 
 
 
Die erste Talspiegelbestimmung erfolgte 24 Stunden nach Gabe des neuen 
Medikamentes. Da beide Medikamente synergistisch wirken, waren beide 
Spiegel bei zu kontrollieren, solange noch ein Wirkspiegel von Tacrolimus 
gemessen werden konnte. Dabei sollten zunächst beide zusammen den 
Zielspiegel von 100% ergeben. Im Folgenden wurde anhand des 
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Talblutspiegels die Dosierung für einen CyA- Zielspiegel zwischen 
100 - 130 ng/ml angepasst.  
Abbildung 39 stellt die mittleren Bluttalspiegel von Cyclosporin A (Sandimmun 
Optoral®) im Verlauf nach der Umstellung graphisch dar.  
 
Abbildung 39:  Verlauf des Cyclosporin-Talspiegels (ng/ml)  
nach einer Woche, zwei Wochen, nach einem Monat, zwei Monaten  
und nach sechs und zwölf Monaten 
   MW±SD 
 
In der Zusammenschau der durchschnittlichen Talspiegel im Blut im gesamten 
Patientenkollektiv lagen während aller Beobachtungszeitpunkte die 
Bluttalspiegel weitgehend im Zielbereich. In der Gruppe der 
nierentransplantierten Patienten war nach einer Woche der CyA-Talspiegel 
etwas oberhalb des Zielspiegels (137,38±73,26 ng/ml). An den folgenden  
Messpunkten wurde der Zielbereich erreicht: Nach zwei Wochen 119,75±50,06 
ng/ml, nach 1 Monat 122,36±60,16 ng/ml und nach 2 Monaten 115,78±47 
ng/ml. Danach stiegen die Mittelwerte der CyA-Talspiegel wieder etwas an: 
132,01±105,34 ng/ml am Beobachtungszeitpunkt nach 6 Monaten, 
149,86±108,38 ng/ml nach 12 Monaten.  
In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten wurde nach der ersten Woche 
der CyA- Zielspiegel erreicht (107±65,13 ng/ml). Danach stieg der Talspiegel 
etwas an (nach 2 Wochen: 145,53±224,24 ng/ml) und lag bei den folgenden 
Messungen im Zielbereich (nach einem Monat: 108,63±40,93 ng/ml; nach 2 
Monaten: 98,42±29,68 ng/ml und nach 6 Monaten:110,19±51,17 ng/ml). Nur 
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nach 12 Monaten lag er deutlich unter dem Zielwert (100-130ng/ml) mit 
77,4±29,52 ng/ml.  
 
4.3.1 Begleitende immunsuppressive Therapie 
Nach der Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin A wurde die begleitende 
immunsuppressive Therapie nach den Standardprotokollen der einzelnen 
Zentren weitergeführt und nach Verträglichkeit modifiziert. Die meisten 
Patienten erhielten zusätzlich zur Therapie mit CyA-ME eine niedrigdosierte 
Therapie mit Steroiden. 22 von angegebenen 39 Patenten nahmen zusätzlich 
MMF oder MPA ein, 7 von 39 Azathioprin. Die Steroiddosis konnte nach 
Umstellung auf CyA im Durchschnitt leicht reduziert werden, allerdings erhielten 
die meisten Patienten bereits unter Tac eine Steroid- Erhaltungsdosis. Da die  
Mehrzahl der Patienten nicht wegen einer Abstoßungsreaktion umgestellt 
werden mussten, wurde in der Mehrzahl der Fälle die Standardregime-Steroid-
Erhaltungsdosis fortgeführt. Zum Zeitpunkt der Umstellung lag die Steroiddosis 
im Durchschnitt bei 9,43 mg/d, nach einem Jahr bei 7,39 mg/d. Die 
Standarddosis von MMF lag bei 1 g/d, von Azathioprin bei 50-100mg/d. 
 
 
4.4 Abstoßungsreaktionen nach Nierentransplantation 
In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten wurden 7 von 37 Patienten 
wegen einer unzureichenden Immunsuppression von Tacrolimus auf 
Cyclosporin A-Mikroemulsion umgestellt. Unter der Therapie mit CyA 
(Sandimmun oprtoral®; Neoral®) trat in dem Beobachtungszeitraum von 12 
Monaten keine akute Abstoßungsreaktion auf. Bei fünf Patienten wurde 
während des Beobachtungszeitraumes eine chronische Abstoßung gesehen, 
welche auch schon vor der Umstellung bestand. Die chronische 
Transplantatabstoßung tritt nach Monaten bis Jahren nach der Transplantation 
auf und kann aufgrund einer multifaktoriellen Genese durch Medikamente nur 
unzureichend behandelt werden.  
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4.5 Abstoßungsreaktionen nach Lebertransplantation 
In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten wurde ein Patient wegen 
unzureichender Immunsuppression von Tac auf CyA-ME umgestellt. Bei 
diesem Patienten konnte die akute Rejektion durch die Umstellung auf CyA-ME 
durchbrochen werden. Im Verlauf der zwölf Monate nach 
Medikamentenumstellung konnte bei keinem lebertransplantierten Patienten 
eine Abstoßungsreaktion beobachtet werden. 
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5 Diskussion 
Im Rahmen dieser prospektiven Untersuchung wurden Patienten nach Nieren- 
oder Lebertransplantation von Tacrolimus auf Cyclosporin A-Mikroemulsion 
umgestellt. Der Medikamentenwechsel erfolgte aufgrund von unzureichender 
Immunsuppression, Diabetes mellitus, neurologischen Symptomen, 
Nierenfunktionsstörungen oder anderen unerwünschten Nebenwirkungen. Ziel 
dieser Studie war es zu überprüfen, ob die elektive Umstellung von Tacrolimus 
auf Cyclosporin A -Mikroemulsion bezüglich der Abstoßungsreaktionen sicher 
ist und die Tacrolimus- induzierte Toxizität und Verminderung der 
Lebensqualität verbessert werden kann.  
 
 
5.1 Immunsuppressive Therapie und Abstoßungsreaktionen 
Leber- und Nierentransplantationen sind inzwischen etablierte Verfahren zur 
Therapie der terminalen Leber- und Niereninsuffizienz. Durch die bisher 
erzielten Fortschritte auf dem Gebiet der Operationstechnik und des 
präoperativen Managements, der Spender-Empfänger-Auswahl und 
insbesondere der Abstoßungs- Prophylaxe, -Diagnostik und -Therapie werden 
mittlerweile je nach Zentrum 1-Jahres-Überlebensraten von 71 bis 97% und       
5-Jahres-Überlebensraten von 60 bis 85% erreicht. Dadurch treten nun 
zunehmend die Begleiterkrankungen und die Lebensqualität der Patienten in 
den Jahren nach der Transplantation in den Vordergrund. Bisher ist eine 
lebenslange immunsuppressive Therapie nach Organübertragung erforderlich. 
Es stehen mit den Calcineurininhibitoren nun seit Jahren potente Medikamente 
zur Verhinderung einer Abstoßung nach Nieren- und Lebertransplantation zur 
Verfügung. Jedoch stellt die Entwicklung kardiovaskulärer Komplikationen und 
die Verschlechterung der Nierenfunktion als unerwünschte Nebenwirkungen 
dieser Medikamente durch die heute erreichten Überlebenszeiten ein großes 
Problem dar. Viele Patienten leiden zusätzlich unter medikamentös bedingten 
Unverträglichkeiten, wie z.B. gastrointestinalen oder neurologischen 
Beschwerden, welche die Lebensqualität der Patienten signifikant einschränken 
(Ghaus et al., 2001).  
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Etliche Studien favorisieren nach Lebertransplantation heute die Gabe von 
Tacrolimus im Rahmen der Basisimmunsuppression. So konnte von V.C. 
McAlister in einer großen Metaanalyse, in welche 16 Studien mit insgesamt 
3813 Patienten eingeschlossen waren, gezeigt werden, dass unter Tacrolimus 
die Mortalität (rR (relatives Risiko) 0.85, 95% Ci (Confidence Interval) 0.73-
0.99) und der Verlust der Transplantatfunktion (rR 0.78, 95% Ci 0.68-0.79) im 
ersten Jahr nach Lebertransplantation vermindert waren. Ebenso war die Rate 
an akuten Abstoßungsreaktionen (rR 0.82, 95% Ci 0.76-0.88) und Steroid-
refraktären Abstoßungen (rR 0.57, 95% Ci 0.46-0.71) unter Tacrolimus im 
Vergleich zu Cyclosporin A geringer. Die Verwendung der Mikroemulsion von 
CyA (Sandimmun optoral®; Neoral®) ergab in dieser Metaanalyse keine 
Unterschiede im Ergebnis (McAlister et al., 2006). Auch die Gruppe um 
O´Grady konnte bei einer randomisierten Studie mit 606 erstmals 
lebertransplantierten Patienten in England und Irland ein verbessertes 
klinisches Outcome der mit Tacrolimus therapierten Probanden (n=301) 
dokumentieren. So zeigte sich eine verminderte Mortalität in der 
Tacrolimusgruppe (50 (17%) vs. 75 (24%)) im Vergleich zur Cyclosporin- 
Mikroemulsionsgruppe (n=305). Auch die Rate der Retransplantationen (4% vs. 
10%) und der Abstoßungsreaktionen (2% vs. 4%) erbrachte einen Vorteil für die 
Immunsuppression mit Tacrolimus. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass 
Tacrolimus die erste Wahl der Calcineurininhibitoren zur Immunsuppression 
nach primärer Lebertransplantation sein sollte (O´Grady et al.; 2002). Auch 
akute Abstoßungsreaktionen, die unter einer Therapie mit Cyclosporin A 
auftreten, können effektiv durch die Umstellung auf Tacrolimus behandelt 
werden (Hebert et al.,1999).  
Weiterhin belegen Studien auch einen Vorteil für Tacrolimus- basierte Regime 
nach Nierentransplantation. Die Arbeitsgruppe von B.K. Krämer untersuchte 
2005 in einer Studie an der Universität Regensburg 557 nierentransplantierte 
Patienten, die entweder mit Cyclosporin A-Mikroemulsion (n=222) oder 
Tacrolimus (n=237) behandelt und über 24 Monate nachbeobachtet wurden 
(Krämer at al., 2005). Als primärer Endpunkt wurde die Anzahl und der 
Zeitpunkt der akuten Abstoßungen analysiert. In der Studie zeigte sich, dass 
nach 6 Monaten die Patienten im Tacrolimus-Arm signifikant weniger 
histologisch gesicherte Abstoßungsreaktionen hatten (19,6%), als diejenigen im 
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CyA-ME-Arm (37,3%; p<0,0001). Allerdings unterschieden sich die Rejektionen 
nicht mehr signifikant in den folgenden 18 Monaten: 7-12 Monate und 13-24 
Monate (1,7% und 0,5% unter Tacrolimus, 4,7% und 0,9% unter CyA-ME). 
Ebenso zeigten sich für Tacrolimus nach 24 Monaten Vorteile für das 
Transplantat- und Patientenüberleben. Auch in einer Zusammenstellung von 
über 30 Studien mit 4102 Patienten nach Nierentransplantation konnte Webster 
die Überlegenheit von Tacrolimus gegenüber Cyclosporin A bzgl. des 
Transplantatüberlebens und der akuten Abstoßungsepisoden belegen (Webster 
et al., 2005).  
Dagegen fand die Arbeitsgruppe von P. Greig keinen Unterschied bezüglich 
Rejektionen für die beiden Medikamente. Es wurden 143 Patienten ein Jahr 
nach Lebertransplantation untersucht, wovon 71 Patienten mit Tacrolimus und 
72 mit Cyclosporin A-ME immunsupprimiert wurden. Es zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede im Sinne von Abstoßungsreaktionen (Tacrolimus 
35% vs. CyA-ME: 43%, p=0,26) (Greig et al., 2003).  
Auch wird zunehmend in der Literatur propagiert, dass die Effektivität von 
Cyclosporin A-Mikroemulsion durch Überprüfung des Medikamentenspiegels 2 
Stunden nach der Einnahme (C2) und hiernach angepasster Dosis verbessert 
werden kann. In einer Untersuchung von K. Tanaka mit geringer Probandenzahl 
wurde erstmals direkt das klinische Outcome von 39 lebertransplantierten 
Patienten nach Lebendspende untersucht, welche entweder CsA-ME (n=23) mit 
Messung des Blutspiegels 2 Stunden nach Einnahme (C2) oder Tacrolimus 
(n=16) mit Messung des Blutspiegels 12 Stunden nach Einnahme (C0) 
verglichen wurden. In dieser über 6 Monate dauernden, randomisierten 
prospektiven Studie konnten keine signifikanten Unterschiede bzgl. 
Abstoßungsreaktionen, Patienten- oder Transplantatüberleben festgestellt 
werden (Tanaka et al., 2005).  
Im Folgenden konnte die Studiengruppe um G. Levy in einer Multicenter-Studie 
ebenfalls keine Unterschiede bezüglich Mortalität oder Transplantatüberleben 
finden. 250 Patienten nach Lebertransplantation erhielten Cyclosporin 
Mikroemulsion mit Messung des Blutspiegel 2 h (C2) nach Einnahme und 245 
Patienten erhielten Tacrolimus mit Messung des Talspiegels (C0). Nach 3, 6 
und 12 Monaten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den 
Studienarmen, insbesondere bei den Abstoßungsreaktionen, beim Patienten- 
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und Transplantatüberleben (p>0,01). Die Therapie mit Cyclosporin 
Mikroemulsion zeigte jedoch einen Überlebensvorteil für die Gruppe der 
Hepatitis C-positiven Patienten. Hier lag der Anteil der Patienten, die verstarben 
oder einen Transplantatverlust erlitten, signifikant niedriger im Cyclosporin-Arm 
(5/88, 6%) als im Tacrolimus-Arm (14/85, 16%) (p<0.03) (Levy et al., 2006). 
In unserer Studie untersuchten wir Patienten, die Tacrolimus als 
immunsuppressive Therapie nach Leber- und Nierentransplantation erhielten. 
Jedoch waren hier unter der Behandlung therapieresistente Nebenwirkungen 
aufgetreten, welche die Umstellung auf Cyclosporin A-Mikroemulsion notwendig 
machten. Ein Patient in der Gruppe der lebertransplantierten Probanden wurde 
wegen unzureichender Immunsuppression auf Cyclosporin A-Mikroemulsion 
umgestellt. Bei diesem Patienten konnte die Rejektion damit durchbrochen 
werden. In der Gruppe der nierentransplantierten Patienten wurden 7 Patienten 
wegen einer akuten oder chronischen Abstoßungsreaktion umgestellt, bei 1 
Patienten konnte die akute Abstoßung verhindert werden, bei den anderen 6 
konnte auch im Folgenden histologisch eine chronische Rejektion gesichert 
werden. Kein Patient erlitt während des Beobachtungszeitraumes nach der 
Umstellung eine neu aufgetretene akute Rejektion. Chronische Abstoßungen 
treten in 4-8% nach Transplantationen auf, unsere Zahlen (10,7%) decken sich  
ungefähr mit den Inzidenzen in anderen Studien (Neuberger, 1999). Unterstützt 
werden unserer Ergebnisse durch eine Untersuchung von S. Emre. Hier 
erhielten 388 von 595 Patienten nach Lebertransplantation Tacrolimus als 
primäre Immunsuppression. Von diesen Patienten entwickelten 70 (18%) 
unerwünschte Nebenwirkungen, welche auch durch Reduktion der Dosis nicht 
verbessert werden konnten. Diese Patienten wurden auf Cyclosporin A-
Mikroemulsion umgestellt. Hier zeigte sich in einem Follow-up nach 686±362 
Tagen eine Überlebensrate von 86% mit funktionierenden Transplantat, und der 
Anteil von akuten und chronischen Abstoßungen lag vergleichbar wie unter 
einer Tacrolimus-Therapie. Emre kommt zu dem Schluss, dass der Wechsel 
von Tacrolimus auf Cyclosporin sicher ist ohne erhöhtes Risiko für 
Abstoßungsepisoden und mit einem guten Langzeit-Outcome einhergeht (Emre 
et al., 2000). In der genannten Follow- up Studie von Krämer zeigte sich die 
Überlegenheit von Tacrolimus bzgl. akuter Abstoßungsreaktionen nur in dem 
ersten halben Jahr nach der Transplantation. In den folgenden 18 Monaten 
76 
 
   
 
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Medikamenten 
bezogen auf die Anzahl akuter Rejektionen mehr gefunden werden. Dies erklärt 
eventuell, warum auch in unserer Studie der Wechsel auf Cyclosporin A-
Mikroemulsion ohne erhöhte Inzidenz für akute immunologische Reaktionen 
einherging: Die Transplantation lag zum Zeitpunkt der Umstellung im Mittel 
mehr als 2 Jahre (Mittel 26,55 Monate) zurück. Die Medikamentenumstellungen 
erfolgten aufgrund diverser Nebenwirkungen, die nicht nur auf eine 
unzureichende Immunsuppression zurückzuführen waren. So kann man bei den 
meisten Patienten innerhalb unserer Untersuchung davon ausgehen, dass eine 
stabile Immunsuppression erreicht war. Dies erklärt auch die relativ konstante 
Steroiddosis, welche sich über den Beobachtungszeitraum kaum veränderte 
(Bei Umstellung 9,4 mg/Tag im Durchschnitt, nach 12 Monaten 7,3 mg/Tag im 
Durchschnitt). 
Bisher konnten sich CI- freie Schemata als immunsuppressive Therapie nach 
Transplantation solider Organe nicht durchsetzen, da die Inzidenz akuter 
Abstoßungsreaktion ohne Basistherapie mit Calcineurininhibitoren zu hoch ist 
(Kaplan & Budde, 2007).  
In der schon genannten Untersuchung von G. Levy zeigten sich Hinweise, dass 
die Mortalität und der Transplantatverlust bei HCV-positiven Empfängern unter 
einer CyA-Therapie signifikant vermindert ist (Levy et al., 2006). Bekannt ist, 
dass CyA in vitro die HCV-Replikation hemmt (Nakagawa et al., 2004). Bisher 
ist die klinische Übertragung noch nicht endgültig gelungen und wird derzeit 
noch kontrovers diskutiert. So fand die Arbeitsgruppe um P. Hilgard in Essen in 
einer retrospektiven Analyse von 107 Patienten nach Hepatitis C-assoziierter 
Lebertransplantation keinen Vorteil für die Cyclosporin A-Gruppe bezüglich des 
Wiederauftretens von HCV-RNA im Blut und der Reinfektion der Leber (Hilgard 
et al., 2006). Hier sind weitere Studien nötig, um festzustellen, ob Cyclosporin A 
anstatt Tacrolimus bei Patienten mit HCV-ursächlicher Leberzirrhose als 
primäre Immunsuppression zu bevorzugen ist. 
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5.2 Nierenfunktion und Leberfunktion 
Die Nephrotoxizität stellt eine der wichtigsten Nebenwirkungen der 
Calcineurininhibitor-Therapie dar (Naesens et al., 2009; Nankivel et al., 2004; 
Cohen et al., 2002). Bei der akuten dosisabhängigen Nephrotoxizität wird die 
glomeruläre Filtrationsrate durch eine reversible Vasokonstriktion vermindert. 
Die Ursachen für diese Vasokonstriktion liegen in der Stimulierung des 
sympathischen Nervensystems, einem Ungleichgewicht zwischen 
vasokonstringierenden und vasodilatativen Prostaglandinen, sowie in der 
Freisetzung des stark vasokonstriktorisch wirkenden Peptids Endothelin (Perico 
et al., 1991). Bei fortgesetzter CI-Gabe tritt dann eine chronische 
Nierenschädigung durch Tubulusatrophie, interstitielle Fibrosierung und renale 
Atherosklerose auf (Gillum et al., 1988). Circa 20% aller Patienten nach 
Lebertransplantation entwickeln in den ersten 5 Jahren eine chronische 
Niereninsuffizienz. Dies geht mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität einher 
(Ojo et al., 2003; Cohen et al., 2002). Die Calcineurininhibitor-induzierte 
Nephropathie verschlechtert die Transplantatfunktion nach Nieren-
transplantation signifikant (Nankivell et al., 2004).  
Da die Nephrotoxizität der CI dosisabhängig ist, kann die Entwicklung einer 
chronischen Niereninsuffizienz am besten durch Dosisreduktion oder 
Ausschleichen der CI behandelt werden, auch in Kombination mit einer 
erweiterten immunsuppressiven Therapie. 
Mehrere Studien belegen, dass die Nierenfunktion, gemessen an der 
glomerulären Filtrationsrate und des Serumkreatinins, unter einer 
Tacrolimustherapie bessere Werte zeigt und stabiler gehalten werden kann, als 
unter einer Cyclosporintherapie. So konnte die Arbeitsgruppe um Krämer in 
Regensburg zeigen, dass in einer Follow-up Studie über 2 Jahre nach 
Nierentransplantation die Nierenfunktion in der Tacrolimus- behandelten 
Gruppe signifikant besser war, als die in der Cyclosporin- behandelten Gruppe 
(136.9 vs 161.6 mmol/l; p<0,01) (Krämer et al., 2005). Auch eine Studiengruppe 
um Vincenti in Kalifornien belegte, dass bei Patienten 5 Jahre nach 
Nierentransplantation die mittleren Serumkreatininwerte unter einer 
Immunsuppression mit Tacrolimus signifikant niedriger waren (1,4 mg/dl vs. 1,7 
mg/dl; p<0,05). Insgesamt traten in der Tacrolimusgruppe auch weniger 
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Patienten mit Kreatininwerten über 1,5 mg/dl auf (40,4% vs. 62,0%; p<0,002) 
(Vincenti et al., 2002).  
Dagegen fand die US Multicenter FK 506 Liver Study Group keinen Unterschied 
in der Nephrotoxizität zwischen den beiden Calcineurininhibitor- Therapien. In 
dieser prospektiven Multicenter-Studie wurden insgesamt 478 Erwachsene und 
51 Kinder nach Lebertransplantation entweder mit Tacrolimus (n=263) oder mit 
Cyclosporin A (n=266) behandelt und über ein Jahr nachbeobachtet. Die 
mittlere Serumkreatininkonzentration war nach einem Jahr in beiden 
Studienarmen gleich (1,5±0,5 mg/dl). Die glomeruläre Filtrationsrate fiel von 
85,5±27,8 ml/min auf 59,2±21,5 ml/min in der Tacrolimusgruppe und von 
93,0±35,0 ml/min auf 62,6±28,4 ml/min in der Cyclosporingruppe (US 
Multicenter FK 506 Study Group, 1994).  
Auch O`Grady konnte in einer prospektiven Studie mit 606 erstmals leber- 
transplantierten Patienten in England und Irland keinen Unterschied der 
Calcineurininhibitoren bezüglich der Nephrotoxizität während des ersten Jahres 
nach der Transplantation feststellen (Serumkreatinin >140 µmol/l: 56% (Tac) vs. 
50% (CyA-ME); p=0,16) (O`Grady et al., 2002).  
Die Studiengruppe um Cibrik in den USA beschrieb, dass niedrige Cyclosporin-
C2-Serumspiegel zu einer besseren Nierenfunktion führen verglichen mit 
höheren C2-Zielspiegeln. Hier wurden 164 Patienten aus 14 Transplantations-
zentren in den USA nach erstmaliger Nierentransplantation zunächst mit dem 
gleichen immunsuppressiven Schema behandelt, bestehend aus Cyclosporin 
Mikroemulsion, MPA (Myfortic®), Steroiden und einer Induktion mit Basiliximab. 
Am 61. Tag nach der Transplantation wurden die Patienten in 2 Studienarme 
aufgeteilt. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand in einem 
niedrigeren und einem höheren CyA-Ziel-Serumspiegel 2h nach 
Medikamenteneinnahme. 12 Monate nach der Transplantation hatte die Gruppe 
mit dem geringeren C2-Serumspiegel eine signifikant bessere Nierenfunktion 
(Kreatinin- Clearance) als die Gruppe mit dem höheren Zielspiegel bei gleicher 
Effektivität (Kreatinin: 1,5 mg/dl vs 1,6 mg/dl; Kreatininclearance 79,2 ml/min vs. 
71ml/min; p<0,05) (Cibrik et al., 2007).  
In unserer Untersuchung zeigten sich keine signifikanten Veränderungen der 
Nierenfunktion im Verlauf nach der Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin- 
Microemulsion. (Alle Patienten: Serumkreatinin 1,7±0,8 mg/dl zum Zeitpunkt der 
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Umstellung vs. 1,8±0,9 mg/dl nach 12 Monaten/ Serumharnstoff 95,5±36 mg/dl 
zum Zeitpunkt der Umstellung vs.122,9±70,8 mg/dl nach 12 Monaten). Bei 
isolierter Betrachtung der Gruppe der nierentransplantierten Patienten zeigten 
sich schon zum Zeitpunkt der Umstellung deutlich erhöhte Serum-
kreatininspiegel (1,95±86 mg/dl), nach 12 Monaten wurden hier, nach 
vorübergehendem Abfall, die höchsten Werte verzeichnet (2,0±1,0 mg/dl). 
Ebenso stieg der Serumharnstoff an (98,4±43,0 mg/dl zum Zeitpunkt der 
Umstellung vs. 168,9±74,9 mg/dl nach 12 Monaten). Dies korreliert in der 
Gruppe der nierentransplantierten Patienten mit dem CyA-Talspiegel. So wurde 
hier am Beobachtungszeitpunkt nach 12 Monaten ein erhöhter Talspiegel von 
149,8±108,3 ng/ml gemessen, der Zieltalspiegel sollte bei 100-130 ng/ml liegen. 
Es ist durch viele Studien belegt, dass ein höherer Cyclosporinspiegel zu einer 
dosisabhängigen Niereninsuffizienz führt (Cibrik et al., 2007; Morard et al., 
2005). So könnten zukünftig zur Verhinderung überhöhter Cyclosporinspiegel 
und damit zur Schonung der Nierenfunktion sogenannte CI-sparende Schemata 
eingesetzt werden (Flechner et al., 2008). Die untere Grenze des CyA-
Zielspiegels, welche noch effektiv und sicher bzgl. Abstoßungsreaktionen und 
Transplantatüberleben ist bei Reduktion der Nebenwirkungen, ist derzeit 
Gegenstand klinischer Forschung. So belegte Budde in Berlin in einer 
Multicenterstudie mit 89 nierentransplantierten Patienten, dass die 
Verminderung des CyA-Zielspiegels während des ersten Jahres ohne erhöhtes 
Risiko einer Abstoßung einhergeht und die Nierenfunktion tendenziell 
verbessert ist (Budde et al., 2007). In einem Arm dieser Studie waren die CyA-
C2-Zielwerte mit 700-1000 ng/ml während der Monate 4-6 und mit 550-700 
ng/ml während der Monate 7-12 bis zu 300 ng/ml geringer gewählt als in dem 
anderen Studienarm unter bisherigen Standardprotokollen (Belitsky et al., 
2000).  
Auch in der Gruppe der lebertransplantierten Patienten stieg das 
Serumkreatinin tendenziell, aber nicht signifikant an (1,3±0,5 mg/dl vs. 1,5±0,8 
mg/dl). Der CyA-Talspiegel lag in der Gruppe der lebertransplantierten 
Patienten im Zielbereich und wurde am letzten Beobachtungszeitpunkt nach 12 
Monaten unterschritten (77,4±29,5 ng/ml). Insgesamt fiel die Einschränkung der 
Nierenfunktion in unserer Studie nach Lebertransplatation geringer aus als nach 
Nierentransplantation, welches ursächlich in dem niedrigeren CyA-Talspiegel 
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der lebertransplantierten Gruppe und in der Entwicklung einer 
Transplantatnephropathie der nierentransplantierten Gruppe begründet sein 
kann. Der Serumharnstoff fiel bei den Probanden nach Lebertransplantation ab 
(89,0±2 mg/dl vs. 77,0±24,0 mg/dl), allerdings war hier die Anzahl der Patienten 
durch vielfach fehlende Angaben der Harnstoffwerte im Follow-up nicht seriös 
statistisch verwertbar. 
Die oben beschriebene Literatur gibt Hinweise darauf, dass eine Therapie mit 
Tacrolimus geringer nephrotoxisch ist, als Cyclosporin A. Ein Grund dafür 
können die niedrigeren Plasmaspiegel von Tacrolimus wegen der 10-fach 
höheren Wirkpotenz sein (Iwasaki et al., 1995). Um irreversible 
Nierenschädigungen zu vermeiden, ist es wichtig, den Blutspiegel von 
Calcineurininhibitoren so gering wie möglich zu halten (Morard et al., 2005). Wir 
konnten in unserer Untersuchung zeigen, dass Patienten, die aus 
verschiedenen Gründen von Tacrolimus auf Cyclosporin A-Mikroemulsion 
umgestellt werden mussten, keine signifikante Verschlechterung der 
Nierenfunktion erlitten. Insgesamt könnte der Erhalt der Nierenfunktion in 
Zukunft noch verbessert werden durch den Einsatz von CI-sparenden 
immunsuppressiven Schemata nach Nieren- und Lebertransplantation mit 
Einhaltung eines möglich niedrigen CI-Blutspiegels oder Ausschleichen der CI, 
bevor irreversibler Schaden eingetreten ist. 
 
Die Bestimmung der Leberwerte im Blut ermöglicht eine Kontrolle des 
Schädigungszustandes der transplantierten Leber. Abstoßungsreaktionen, 
Infektionen und sonstige Komplikationen (z.B. Durchblutungsstörungen) können 
somit häufig noch vor dem Auftreten von Beschwerden erkannt und frühzeitig 
behandelt werden. Insbesondere die Gamma-GT kann auch als Folge von 
Medikamentennebenwirkungen ansteigen. In der Literatur wird ein 
stimulierender Effekt von Cyclosporin A auf die Leberregeneration favorisiert 
(Alvira et al., 2002). Dagegen konnte Provencher keine Verbesserung des 
Metabolismus der Leber unter CyA feststellen. (Provencher et al.,1999) Die 
Einnahme von Cyclosporin A scheint auf die Leberfunktion im Allgemeinen 
weniger Einfluss zu haben als z.B. auf die Nierenfunktion. Die Kontrolle der 
Leberwerte wird nach Lebertransplantation hauptsächlich zur Überprüfung der 
Transplantschädigung durchgeführt, um rechtzeitig Abstoßungsreaktionen und 
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andere frühe Komplikationen erfassen zu können, aber auch um das spätere 
Wiederauftreten einer Erkrankung, z.B. Hepatitis B/C-Reinfektion oder ein 
Rezidiv-HCC zu diagnostizieren.  
In unserer Studie wurden in der Gruppe der nierentransplantierten Patienten die 
Leberwerte nur unzureichend erfasst. Ein Problem der Multicenter-Studie und 
der elektronischen Übermittlung der Daten war, dass insbesondere bei der 
Erfassung der Leberwerte Dokumentationslücken auftraten und nicht mehr 
eingeholt werden konnten.  
Die Unterschiede der Leberwerte in der Gruppe der lebertransplantierten 
Probanden wiesen zu keinem Zeitpunkt nach der Medikamentenumstellung 
eine signifikante Änderung auf, es zeigte sich aber ein Trend zu niedrigeren 
Werten. (y-GT: 222±250 U/l vs. 85,8±54,4 U/l nach 12 Monaten; AST: 
28,8±13,7 U/l vs. 32,0 ±26,4 U/l nach 12 Monaten; ALT: 61,0±22,1 U/l vs. 
59,5±72,6 U/l nach 12 Monaten). Insgesamt war auch hier die Probandenzahl 
gering (50% der Probanden), der Bilirubinwert konnte statistisch nicht 
berücksichtigt werden. Allerdings muss man bei der Beurteilung der oben 
aufgeführten Werte und der Anzahl der Probanden auch bedenken, dass die 
Transplantation schon > 30 Monate zurück lag und kein Patient aufgrund einer 
Erhöhung der Leberwerte auf CyA-ME umgestellt wurde. Es lag mehrheitlich 
eine stabile Transplantatfunktion vor. In der Literatur sind kaum vergleichbare 
Studien bezüglich der Transplantatfunktion bzw. –dysfunktion zu finden.  
Akute Abstoßungen treten nach LTx in 10-45% auf und ergeben sich 
laborchemisch durch erhöhte Leberfunktionsparameter (ALT>AST). In unserer 
Untersuchung lassen sich die erhöhten Leberwerte nicht mit der Inzidenz von 
akuten oder chronischen Abstoßungsreaktionen nach Lebertransplantation 
korrelieren. Dies kann an der kleinen Probandenzahl liegen, da eigentlich die 
Klinik der chronischen Transplantatabstoßung nach LTx in 2-5% auftritt und mit 
Cholestase- und Transaminasenerhöhung einhergeht (Graziadei, 2004). 
12 Monate nach der Umstellung ist die y-GT zwar nicht signifikant, aber 
trotzdem deutlich rückläufig (85,8±54,4 U/l). Wie oben beschrieben, kann die 
Erhöhung insbesondere der y-GT Hinweis auf eine medikamentös- toxische 
Genese sein. Hier kommen sicherlich auch andere Medikamente als das 
Cyclosporin A ursächlich infrage. So sind neben den weiteren 
immunsuppressiven Medikamenten wie den Steroiden, Azathioprin und 
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Sirolimus auch typische Medikamente gegen kardiovaskuläre 
Begleiterkrankungen dafür verantwortlich zu machen: CSE-Hemmer, 
Allopurinol, ACE-Hemmer, AT2-Antagonisten und viele mehr. Um eine 
Beurteilung des Langzeitverlaufs der Transaminasen und der 
Cholestaseparameter nach Organtransplantation vornehmen zu können, 
müssen Studien initiiert werden, die ihr Hauptaugenmerk auf diesen 
Problemkomplex richten. Hier wird dann zu unterscheiden sein, einen toxischen 
Effekt der medikamentösen Therapie zu beurteilen und von einem transplantat-
abhängigem Verlauf durch Abstoßungsreaktionen oder Infektionen bzw. 
Wiederauftreten der Grunderkrankung zu differenzieren. 
 
 
5.3 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 
Durch die verbesserte immunsuppressive Therapie und den begleitenden 
Support werden heute beeindruckende Überlebenszahlen bis über 95% mit 
funktionierendem Transplantat nach einem Jahr erreicht (Deutsche Stiftung 
Organtransplantation, DSO 2009). Im Vergleich zu den stark verbesserten        
1-Jahres-Überlebenszahlen sind die Langzeitüberlebenszahlen nicht so deutlich 
gestiegen. Die Ursache liegt in der Entwicklung oder der Verschlechterung 
vorbestehender Erkrankungen, die als wesentlicher limitierender Faktor zum 
Langzeitüberleben in den Vordergrund treten. So stellen Erkrankungen, wie die 
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hypercholesterinämie als 
kardiovaskuläre Risikofaktoren und deren Folgen mit 36% die 
Haupttodesursachen für den Tod mit einem funktionierenden Transplantat dar 
(Ojo et al., 2000). Darunter nimmt die koronare Herzkrankheit als Einzelursache 
den größten Anteil der Todesfälle ein (United States Renal Data System 
(USRDS), 1996). Um das Langzeitüberleben zu verbessern wird es zunehmend 
wichtiger sein, das Augenmerk auf die postoperativen arteriosklerotischen 
Risikofaktoren zu richten und die immunsuppressive Therapie individuell an 
eventuell schon vorbestehende Erkrankungen anzupassen, um sie durch die 
medikamentöse Therapie nicht zu verschlechtern.  
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5.3.1 Arterielle Hypertonie 
Die Höhe des systolischen und diastolischen Blutdrucks weist eine enge 
Beziehung mit dem Risiko für eine koronare Herzkrankheit und einen 
Schlaganfall auf (Prospective Studies Collaboration, 2002). Unter einer 
immunsuppressiven Therapie mit Calcineurininhibitoren ist die Neuentstehung 
oder die Verschlechterung eines Bluthochdrucks bekannt (Morales, 2002). So 
beschreibt Textor in einer Übersichtsarbeit, dass eine arterielle Hypertonie in 
den ersten Monaten nach Lebertransplantation bei 50 bis 75% der Patienten 
auftritt und die CI-Dosis und Steroiddosis dabei eine große Rolle spielt (Textor 
et al., 2000). Die Pathogenese für die Entwicklung eines Bluthochdrucks unter 
einer Therapie mit CI liegt hauptsächlich in der Erhöhung des 
Gefäßwiderstandes aufgrund einer allgemeinen Vasokonstriktion 
multifaktorieller Genese, Aktivierung des RAAS-Systems, einer Zunahme des 
Symathikotonus und einer Natriumretention (Hansen et al., 1997; Curtis et al., 
1988). 
Es gibt viele Studien, welche Tacrolimus einen geringeren Effekt auf die 
Erhöhung des Blutdrucks transplantierter Patienten zusprechen (Gonwa et al., 
2003; Canzanello et al., 1997; European FK 506 Multicentre Liver Study Group, 
1994). A.J. Neal konnte in einer Untersuchung zeigen, dass sich das 
Blutdruckniveau bei 25 Patienten nach Lebertransplantation, welche von 
Cyclosporin A-Mikroemulsion auf Tacrolimus umgestellt wurden, signifikant 
verbesserte (158±25mmHg vs. 148±22mmHg, p=0,015) (Neal et al., 2001). 
Auch Vincenti fand in einer amerikanischen Vergleichsstudie im Follow-up nach 
5 Jahren einen signifikant niedrigeren Gebrauch antihypertensiver Medikation 
bei den mit Tacrolimus therapierten Probanden im Vergleich zu den mit 
Cyclosporin A behandelten (Vincenti et al., 2002). Da der Blutdruck in den 
meisten Fällen gut behandelt werden kann und auch therapiert werden sollte, 
findet man in Follow-up Studien meist Angaben über die Prozentzahl oder 
Intensität der antihypertensiven Behandlung und nicht über das 
Blutdruckniveau. 
In einer großen europäischen Vergleichsstudie wurden 557 Patienten nach 
Nierentransplantation randomisiert entweder mit Tacrolimus (n=286) oder mit 
CyA-ME (n=271) immunsupprimiert. Nach 6 Monaten lag der Blutdruck bei den 
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Patienten in der Tacrolimusgruppe niedriger, aber nach 2 Jahren zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede der Blutdruckwerte (135.2±17.5 / 82.3±9.6 
mmHg  vs. 135.7±16.4 / 81.4±9.9 mmHg) und in der antihypertensiven 
Behandlung der Patienten zwischen den beiden Studienarmen mehr (78.9% vs. 
72.3%)(Krämer et al. für die European Tacrolimus versus Cyclosporine A 
Microemulsion Renal Transplantation Study Group, 2005). Auch im Follow-up 
nach 3 Jahren blieben die Werte vergleichbar (Krämer et al., 2008). 
In unserer Untersuchung zeigten sich nach der Medikamentenumstellung kaum 
Veränderungen des Blutdrucks bei den Probanden. Insgesamt hielt sich der 
systolische Blutdruck im Mittel aller Probanden zwischen 137±14 mmHg zum 
Zeitpunkt der Umstellung  und 138±18 mmHg nach 1 Jahr. Der diastolische 
Blutdruck blieb bei 81±11 mmHg über den Beobachtungszeitraum hinweg 
konstant. In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten fiel der Blutdruck 
etwas ab (136,6±13,3 mmHg / 80,3±9,5 mmHg vs. 131,7±20 mmHg / 79,0±9,8 
mmHg), in der Gruppe der nierentransplantierten Patienten stieg er etwas an 
(137,4±16,0 mmHg / 82,9±11,8 mmHg vs. 143,6±16,7 / 84,1±8,7 mmHg). 
Die Ergebnisse unserer Studie decken sich mit den Resultaten anderer Studien.  
So wurden im Vereinigten Königreich 606 Patienten nach Lebertransplantation 
entweder mit Cyclosporin A-Mikroemulsion (n=301) oder mit Tacrolimus 
(n=305) behandelt. Nach einem Jahr zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede in der Intensität der antihypertensiven Therapie (19% vs. 23%; 
p=0.22) (O`Grady et al, 2002).  
In einer ähnlich unserer konzipierten Studie wurden in Belgien 34 von 54 
Patienten nach Nierentransplantation von Tacrolimus auf CyA-ME umgestellt. 
Nach einem Jahr zeigte sich der arterielle Blutdruck unverändert (Gishdal et al., 
2008). Auch in der DIRECT Studie, in der 682 Patienten nach 
Nierentransplantation entweder mit Cyclospoin A-ME (n=336) oder Tacrolimus 
(n=346) behandelt wurden, war der Blutdruck bei den Probanden in beiden 
Studienarmen ähnlich (Median 140/80mmHg (CyA) vs. 140/85mmHg (Tac)). 
11,9% erhielten eine antihypertensive Therapie unter CyA-ME-basiertem 
immunsuppressivem Schema, 13,6% unter Tacrolimus-basiertem. (Vicenti et 
al., 2007). 
Allerdings zeigt sich in den letzten Jahren durch die Verminderung der CI-
Blutzielspiegel und durch die rasche Reduktion oder das Absetzen der Steroide 
85 
 
   
 
eine bessere Blutdruckeinstellung und insgesamt ein Rückgang der 
antihypertensiven Behandlungsintensität (Taler et al., 1996). Neueren 
immunsuppressiven Medikamenten wie MMF bzw. MPA oder Rapamycin wird 
keine blutdrucksteigernde Wirkung angelastet (European Mycophenolate 
Mofetil Cooperative Study Group, 1995; Sehgal, 2003). So konnte Steigerwalt 
kürzlich belegen, dass bei Patienten nach NTx mit stabiler Transplantatfunktion 
diejenigen niedrigere 24-h-Blutdruckwerte aufwiesen, die als Basisimmun-
suppression Sirolimus erhielten (128.0 +/- 10.8 mmHg vs. 137.7 +/- 14 mmHg; 
p = 0,029), im Vergleich zu einem Calcineurin-basiertem Schema (Steigerwalt 
et al., 2009). Da die arterielle Hypertonie Auswirkung auf das 
Transplantatüberleben hat und ein eigenständiger Risikofaktor für das 
Patientenüberleben ist, muss nach Transplantation die Entstehung oder 
Verschlechterung eines Bluthochdrucks vermieden werden und ggfs. 
konsequent antihypertensiv therapiert werden. So können bei CI-bedingter 
Hypertonie CI- reduzierte oder -freie Regime das kardiovaskuläre Risiko 
verbessern, allerdings bringt die Umstellung der Medikation nur dann Nutzen, 
wenn noch keine irreversible Schädigung des transplantierten Organs durch 
Bluthochdruck und CI-Therapie eingetreten ist (Mange et al., 2000). Hier 
spielen auch die Steroide in der Frühphase nach der Transplantation eine 
wichtige Rolle. Taler konnte in einer Untersuchung zeigen, dass eine höhere 
Steroidgabe verglichen zu einer niedrigeren Dosis bei Patienten nach 
Lebertransplantation am Beobachtungszeitraum nach 4 Monaten doppelt so oft 
zu einer Erhöhung des Blutdruck geführt hatte (Taler et. al., 1996). Dies bringt 
einen Vorteil für Therapieregime, in denen die Steroide frühzeitig reduziert oder 
ausgeschlichen werden können. In unserer Untersuchung verlief die Umstellung 
von Tacrolimus auf Cyclosporin A-Mikroemulsion ohne bedeutende 
Blutdruckänderung. Ein Grund hierfür kann auch an der konstanten 
Steroiddosis liegen, die unsere Probanden erhielten, da die Transplantation im 
Mittel schon > 26 Monate zurück lag. Auch erhielten die meisten Probanden zur 
Reduzierung der CI-Dosis eine begleitende Therapie mit MPA oder seltener 
Azathioprin.  
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5.3.2 Diabetes mellitus 
Die Entwicklung eines Diabetes mellitus oder die Verschlechterung eines 
vorbestehenden Diabetes mellitus sind häufige Komplikationen nach Leber- und 
Nierentransplantation. (Mazali et al., 2008). Der Diabetes mellitus ist ein 
wichtiger Risikofaktor für die Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen, 
welche sich als Makroangiopathie i.S. einer KHK, pAVK oder cAVK 
manifestieren können, oder als Mikroangiopathie, welche insbesondere die 
Nieren- und Augenfunktion betrifft. Die KHK ist die häufigste Todesursache bei 
transplantierten Patienten mit funktionierender Transplantatfunktion (Bäckman, 
2004).  
Die Ursachen für die Entwicklung eines Diabetes mellitus nach Transplantation 
(Post Transplant Diabetes Mellitus, PTDM) sind vielseitig. So gehen ein 
höheres Lebensalter des Empfängers, die ethnologische (nicht-weiße) Herkunft, 
Adipositas, familiäre Belastung und das angewandte immunsuppressive 
Schema mit einem erhöhten Risiko einher, einen PTDM zu entwickeln 
(Bäckman, 2004; Montori et al., 2002). Die Mehrheit der PTDM werden in den 
ersten Monaten nach der Transplantation diagnostiziert (Mazali et al., 2008). 
Die genaue Inzidenz des PTDM nach Leber- oder Nierentransplantation zu 
erfassen, ist schwierig, da in den Studien verschiedene Definitionen für das 
Vorliegen eines Diabetes mellitus benutzt wurden, z.B. Nüchternglukose 
(Vincenti et al., 2007), ein pathologischer OGTT (Dmitrewski et al., 2001) oder 
die Insulintherapie (John & Thuluvath, 2002). In der Literatur finden sich nach 
Lebertransplantation Inzidenzen von 2 bis 50% (Montori et al., 2002), nach 
Nierentransplantation von 20% und höher (Bäckman, 2004). In der Mehrzahl 
geben die meisten Studien im letzten Jahrzehnt eine Inzidenz von ungefähr 15 
bis 20% an (Kuo et al., 2010, Moore et al., 2006). 
Tacrolimus scheint die höhere diabetogene Wirkung zu besitzen, wie in 
zahlreichen Untersuchungen belegt werden konnte. So zeigte Vincenti in der 
DIRECT Studie, dass die Therapie mit Cyclosporin A-ME (C2) mit einer 
signifikant niedrigeren Inzidenz von PTDM einhergeht als die Therapie mit 
Tacrolimus. Hierzu wurden in einer randomisierten Multicenter-Studie 682 
Patienten über 6 Monate nach Nierentransplantation nachbeobachtet. 567 
waren keine Diabetiker zum Zeitpunkt der Transplantation. Die Patienten 
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wurden entweder mit CyA-ME( n=336) oder mit Tacrolimus (n=346) behandelt. 
Nach 6 Monaten war bei 96 Tarolimus-Probanden ein PTDM oder eine erhöhte 
Nüchterglukose aufgetreten (33,6% vs. 26%; p=0,046) und nur bei 73 CyA-
Patienten (Vincenti et al., 2007). Auch Webster konnte in einer Metaanalyse 
von 30 Studien mit 4102 Patienten dokumentieren, dass Tacrolimus im 
Vergleich zu CyA das Risiko verdoppelt, einen insulinpflichtigen Diabetes 
mellitus nach Nierentransplantation zu entwickeln (Webster et al., 2005). Auch 
in der Studie von Krämer in Regensburg (Krämer et al., 2005) wiesen die mit 
Tacrolimus behandelten Patienten nach Nierentransplantation signifikant 
höhere Blutglukosewerte auf als diejenigen, die CyA-ME erhielten (p<0,01). 
Diese Ergebnisse finden sich auch bei Patienten nach Lebertransplantation. So 
konnte Levy an knapp 500 vorher nicht zuckerkranken Patienten nach 
Lebertransplantation zeigen, dass die Gruppe, welche eine Tacrolimus- 
Basisimmunsuppression erhielt, nach 12 Monaten signifikant häufiger 
antidiabetisch behandelt werden musste, als die Gruppe, welche CyA-ME 
einnahm (13% vs. 5%, p<0,01). Bei den Patienten, die vor der Transplantation 
schon Diabetiker waren, benötigten nach 12 Monaten auch mehr Patienten in 
dem mit Tacrolimus therapierten Arm (79% vs. 49%, p=0,02) eine 
antidiabetische Behandlung (Levy et al., 2006).   
In unserem Patientenkollektiv zeigten sich die höchsten Blutglukosespiegel zum 
Zeitpunkt der Umstellung (150,8±83,2 mg/dl), also noch unter 
Tacrolimustherapie. Danach fielen die Blutglukosespiegel sowohl in der    
Gruppe der nierentransplantierten, als auch in der Gruppe der 
lebertransplantierten Probanden ab. Nach 6 Monaten lag der Mittelwert bei 
123,3±61,7 mg/dl, nach 12 Monaten stabil bei 122,8±45,6 mg/dl.  
Insgesamt fielen die Nüchternblutzuckerspiegel in unserer Untersuchung  nach 
der Umstellung damit deutlich, aber nicht signifikant ab. Andere Studien mit  
ähnlichem Versuchsaufbau (Ghisdal et al., 2008; Emre et al., 2000), also einer 
späteren Umstellung von Tac auf CyA wegen verschiedener Tacrolimus-
induzierter Nebenwirkungen, unterstützen unsere Ergebnisse. So konnte 
Ghisdal an 54 Probanden zeigen, dass sich bei Patienten mit neu 
aufgetretenem PTDM die Nüchternglukosewerte (146±6 zu 104±2 mg/dl,       
p<0.0001) und der HBA1c (6.8±0.8% zu 6.0 ± 0.6%; p < 0.0001) nach 
Umstellung der immunsuppressiven Therapie von Tac auf CyA-ME sogar 
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signifikant verbesserten. Die Remissionsrate des PTDM lag bei 42% nach 
einem Jahr, hingegen bei 0% in der Kontrollgruppe, welche weiter Tac erhielt. 
Wie vorher schon beschrieben tritt der PTDM meist früh nach Transplantation 
auf. In unserem Patientengut lag die Transplantation > 26 Monate zurück und 
über das Neuauftreten eines PTDM unter der Tacrolimustherapie kann hier 
keine Aussage gemacht werden. Jedoch belegen auch unsere Zahlen, dass 
nach Umstellung auf Cyclosporin A-Mikroemulsion die Nüchternglukosewerte 
rückläufig sind und damit eine Verbesserung des Risikoprofils eintritt.  
Diabetes mellitus ist ein führender Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse 
und hat Einfluss auf die Transplantatfunktion und das Transplantatüberleben 
(Moore et al., 2006). In einer Auswertung von über 21 000 Patientendaten nach 
Nierentransplantation aus dem United States Renal Data System (USRDS) in 
den Jahren von 1995 bis 2001 konnte gezeigt werden, dass der PTDM ähnliche 
Komplikationen aufweist, wie bei nicht transplantierten Patienten mit 
Zuckerkrankheit, jedoch in einem beschleunigten und verstärkten Ausmaß. In 
dieser Auswertung wurde zusätzlich belegt, dass Übergewicht und die 
Verwendung von Tacrolimus als immunsuppressive Therapie die einzigen zu 
beeinflussenden Faktoren für das Risiko der Entwicklung eines Diabetes 
mellitus sind (Burroughs et al., 2007). 
In der Frühphase nach einer Transplantation ist initial eine höher dosierte 
Steroidgabe erforderlich und bei akuten Abstoßungsreaktionen wird auch heute 
noch ein hochdosierter Steroidstoß gegeben, worunter sich das diabetogene 
Potential der Calcineurininhibitoren verschlechtern kann. Vor der Ära der CI lag 
das PTDM-Risiko durch die hohen Steroidgaben bei über 50%. Durch den 
Einsatz der CI konnte dieses Risiko durch Verminderung der Kortisondosis 
gesenkt werden (Mathew et al, 2003). Montori stellte in einer Auswertung von 
19 Studien mit insgesamt 3611 Patienten fest, dass die hochdosierte Steroid-
Pulstherapie weiterhin mit einem großen PTDM-Risiko verbunden ist (Montori et 
al., 2002). Auch die Höhe des Medikamentenblutspiegels hat Einfluss auf die 
Entwicklung oder Verschlechterung eines PTDM. So stellen hohe Tacrolimus-
Blutspiegel einen signifikanten Risikofaktor für die Entwicklung einer 
Hyperglykämie dar (Rodrigo et al., 2005). Einige Studien belegen, dass durch 
den Einsatz einer Triple-Therapie mit Tacrolimus, Steroiden und MMF, oft 
kombiniert mit einer Induktionstherapie mit Daclizumab, rasch eine Reduktion 
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des Tacrolimusblutspiegels erreicht werden kann, bei gleicher Effektivität und 
Sicherheit. In diesen Studien wurde zusätzlich die Steroidtherapie zügig 
reduziert oder beendet. Als Resultat zeigten sich sehr viel niedrigere Inzidenzen 
eines PTDM unter Tacrolimus von 2,2-6,5% (Rostaing et al., 2003; Johnson et 
al., 2000).  
Die Gabe von Cyclosporin A-ME scheint für Patienten nach Transplantation mit 
vorbekanntem Diabetes mellitus eine gute Option zur Reduktion des 
kardiovaskulären Risikos. Ob alternativ auch eine niedrig dosierte 
Tacrolimuskombinationstherapie mit Ausschleichen des Steroids ähnliche 
Vorteile ergibt, sollte zukünftig noch in vergleichenden Studien belegt und auch 
hinsichtlich des Endpunktes „Tod durch kardiovaskuläres Ereignis“ bewertet 
werden. 
 
5.3.3 Fettstoffwechselstörungen  
Die Hypercholesterinämie wird als relevanter Risikofaktor für die Entwicklung 
einer Arteriosklerose betrachtet (Herold, 2010; Krämer et al., 2005). 
Insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer 
arteriellen Hypertonie fordern die aktuellen Leitlinien eine konsequente 
Einstellung des Gesamtcholesterins und des LDL zur Prävention 
arteriosklerotischer Folgeerkrankungen (Fischer; 2006). Im Rahmen einer 
immunsuppressiven Therapie kann durch beide Calcineurininhibitoren und auch 
durch Steroide und Sirolimus eine Hyperlipidämie induziert werden. Tacrolimus 
scheint ein günstigeres Nebenwirkungsprofil in Bezug auf die Lipidwerte zu 
haben, als Cyclosporin A (Webster et al., 2005; Krämer et al., 2005, Johnson et 
al., 2000).  
In einem randomisiertem Versuch verglich Vincenti das Outcome von 682 
Patienten nach Nierentransplantation, die entweder Cyclosporin A-
Mikroemulsion (n=336) oder Tacrolimus (n=346) in Kombination mit MMF, 
Steroiden und Basiliximab erhielten. Hier zeigten sich nach 6 Monaten 
signifikant höhere Cholesterinwerte in der mit CyA-ME behandelten Gruppe 
(5,3±0,7 mmol/l vs. 4,8±0,7 mmol/l; p<0,01), und mehr Patienten erhielten eine 
cholesterinsenkende Medikation (43,2% vs. 36,1%; p=0,06) (Vincenti et al., 
2007).  
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In unserer Studie zeigten sich wechselnde Cholesterinwerte im Serum, ohne 
sich signifikant voneinander zu unterscheiden. Insgesamt schwankten die 
Cholesterinwerte im Verlauf der Untersuchung. In der Gruppe der 
nierentransplantierten Patienten lag der mittlere Cholesterinwert zum Zeitpunkt 
der Umstellung bei 251,8±80,1 mg/dl, der Höchstwert wurde nach 6 Monaten 
mit 263,5±102,4 mg/dl gemessen, und nach 12 Monaten Cyclosporintherapie 
sank er auf 242,2±89,9 mg/dl unter den Baseline-Wert. In der Gruppe der 
lebertransplantierten Patienten stiegen die Werte im Ergebnis nach einem Jahr 
an (Umstellung:185,2±71,1 mg/dl; nach 6 Monaten: 231,6±38,4 mg/dl; nach 12 
Monaten 214,2±7,1 mg/dl). Der Grund für die schwankenden Lipidwerte könnte 
in der Nahrungsabhängigkeit der Blutfettwerte liegen und in den sinkenden 
Follow-up- Zahlen (11/56 nach 12 Monaten bzgl. der Cholesterinwerte) und 
damit ungenauen Statistik. Wie vorher erwähnt, ist es nach Studienlage gut 
belegt, dass sich Tacrolimus weniger negativ auf das Lipidprofil auswirkt, als 
Cyclosporin A. Neben anderen Faktoren könnte dafür auch die Beeinflussung 
des LDL-Rezeptors durch Cyclosporin A in der Leber verantwortlich sein und 
damit eine Veränderung des Feedback-Mechanismus der Cholesterinsynthese 
mit konsekutiv erhöhten Fettwerten (Rayyes et al., 1996).  
Eventuell scheint der günstigere Effekt auf das Lipidprofil auch mit dem 
geringeren Einsatz von Steroiden im Rahmen einer Tacrolimus-basierten 
immunsuppressiven Therapie verbunden zu sein. So konnte Krämer in der 
schon vorher beschriebenen Studie zeigen, dass nach 2 Jahren mehr Patienten 
im Tacrolimusarm eine Tacrolimus-Monotherapie ohne den Einsatz von 
Steroiden erhielten, als in der mit CyA-ME behandelten Studiengruppe (Krämer 
et al., 2005). Es mussten in der Cyclosporingruppe nach 24 Monaten signifikant 
mehr Patienten mit cholesterinsenkenden Medikamenten behandelt werden, als 
in der Tacrolimusgruppe (32% vs. 16%; p<0,001) und der Cholesterinspiegel 
war höher (5,4±1,0 mmol/l vs. 5,2±1,0 mmol/l).  
In neueren Untersuchungen werden verschiedene immunsuppressive 
Schemata miteinander verglichen. So verglich eine Studie von Favi die 
Therapie von 60 Patienten nach Nierentransplantation. Die eine Hälfte erhielt 
Tacrolimus/ MMF, die andere  Everolimus/CyA-ME. Nach 6 Monaten zeigte sich 
ein signifikanter Vorteil für das Tacrolimus-geführte Regime bzgl. des 
Lipidprofils. Allerdings kann hier auch der negative Einfluss von Everolimus auf 
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die Cholesterinwerte eine Rolle gespielt haben, denn auch die mTOR-
Inhibitoren erhöhen als unerwünschte Nebenwirkung die Blutfette (Kaniske et 
al., 2008). Dies ist zu bedenken, da aufgrund der Nebenwirkungen der 
Calcineurininhibitoren, wie Nephrotoxizität und PTDM, zunehmend CI-
reduzierte oder freie Regime eingeführt werden. Zumindest bzgl. der 
Hyperlipidämie scheint dann der Einsatz von mTor-Inhibitoren zur Senkung des 
kardiovaskulären Risikoprofils kein sinnvoller Ersatz zu sein. In einer 
vergleichenden Studie konnte Hakeam zeigen, dass allein die Gabe von 
Sirolimus die Lipide im Blut negativ beeinflusst. In der Kontrollgruppe, welche 
zusätzlich Tacrolimus erhielt, trat keine weitere Verschlechterung der Werte ein 
(Hakeam et al., 2008). 
In unserer Untersuchung erscheint die Umstellung der immunsppressiven 
Therapie von Tacrolimus auf Cyclosporin A-Mikroemulsion unproblematisch, die 
Cholesterinwerte zeigten keine signifikante Verschlechterung. 
 
 
5.4 Unverträglichkeiten 
Die immunsuppressive Behandlung mit Calcineurininhibitoren nach einer 
Transplantation geht bekanntermaßen mit unerwünschten Nebenwirkungen 
einher. Die bereits aufgeführten Komplikationen einer CI-Therapie, wie 
Nephrotoxizität, Hyperlipidämie, Beeinflussung einer arteriellen Hypertonie und 
eines Diabetes mellitus, können statistisch anhand von Messwerten klar erfasst 
werden. Aber es spielen auch weitere Nebenwirkungen eine wichtige Rolle, 
welche führend die Lebensqualität der Patienten beeinflussen. Wir haben in 
unserer Untersuchung gastrointestinale, neurologische und kosmetische 
Unverträglichkeiten in ihrer Ausprägung erfasst und diese Veränderungen im 
Verlauf nach der Konversion der medikamentösen Therapie beurteilt. 
Die Mehrzahl der vergleichenden Studien kommt zu dem Ergebnis, dass mehr 
Patienten aufgrund unerwünschter Nebenwirkungen von Cyclosporin A auf 
Tacrolimus umgestellt werden, als umgekehrt. Als Ursache werden führend 
kosmetische Ursachen und die Verschlechterung der Nierenfunktion 
angegeben (Levy et al., 2006; Vincenti et al., 2007; Krämer et al., 2008). 
Allerdings beurteilen sowohl Krämer als auch Vincenti, dass die Begründung für 
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die Konversion oft aufgrund einer subjektiven Einschätzung des behandelnden 
Arztes erfolgt ist und oft zugunsten einer Tacrolimustherapie. So wurde vielfach, 
bei vergleichender Nierenfunktionsverschlechterung unter einer 
Tacrolimusbehandlung, keine Konversion auf eine CyA- basierte Therapie 
durchgeführt.  
Dagegen fand die US Multicentre FK 506 Liver Study Group andere 
Ergebnisse: 14 % der Probanden in der Tacrolimusgruppe brachen die 
Behandlung wegen unerwünschter Nebenwirkungen ab und nur 5% in der 
Cyclosporingruppe (US Multicentre FK 506  Liver Study Group, 1994).  
Interessanterweise konnte in einer Studie von Doria et al. gezeigt werden, dass 
die Umstellung einer Tacrolimustherapie auf eine Cyclosporin A-Therapie 
aufgrund unerwünschter Nebenwirkungen sicher und effektiv ist. Wenn dann 
die Therapie aber rekonvertiert auf werden musste, traten die Nebenwirkungen, 
wegen derer die frühere Umstellung erfolgte, nicht mehr auf (Doria et al., 2003) 
Dies gibt einen Hinweis darauf, dass vor der Umstellung der 
immunsuppressiven Therapie wegen CI-induzierter Komplikationen auch 
andere Gründe für die Nebenwirkungen abgeklärt und behandelt werden 
müssen.  
 
5.4.1 Gastrointestinale Beschwerden 
Gastrointestinale Nebenwirkungen treten bei bis zu 20 % aller transplantierten 
Patienten auf und sind teilweise durch die immunsuppressive Therapie 
verursacht (Helderman & Goral, 2002). Dazu kommen andere Ursachen, wie 
operationsbedingte oder postoperative Beschwerden, bakterielle oder virale 
Infektionen, bakterielle Fehlbesiedelung des Darms oder Nebenwirkungen der 
Co-Medikation (Maes et al, 2007). Diese Beschwerden können von Übelkeit, 
Obstipation und Appetitlosigkeit bis zu schweren Symptomen wie anhaltende 
Diarrhöen oder Erbrechen reichen (Ponticelli & Passerini, 2005). Laut Literatur 
scheint Obstipation eher als Nebenwirkung einer Cyclosporin A-Therapie 
aufzutreten, Übelkeit, Erbrechen, Durchfall und Bauchschmerzen eher unter 
einer Tacrolimustherapie (Webster et al., 2005; Van Thiel et al., 1990). 
Zusätzlich enthalten heute viele Therapieregime MMF/MPA, welche zusätzliche 
gastrointestinale Beschwerden verursachen können (Davies et al., 2007).  
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In unserer Untersuchung wurden die Probanden nach der Ausprägung der 
Symptome Obstipation, Übelkeit und/oder Erbrechen, Magenschmerzen und 
Diarrhöen gefragt. Ein Patient nach Lebertransplantation wurde aufgrund 
massiver Magenschmerzen umgestellt. Obwohl lt. Literatur unter einer Therapie 
mit CyA verstärkt Obstipation auftritt, zeigte sich bei unseren Probanden keine 
Verschlechterung. 6 Patienten, die unter Verstopfung litten, gaben 12 Monate 
nach der Umstellung der Immunsuppression von Tac auf CyA-ME keine 
Beschwerden mehr an. Unser Ergebnis wird von Vincenti et al. gestützt. In 
seiner Studie zeigte sich nach 6 Monaten kein Unterschied des Symptoms 
Obstpation bei den Patienten zwischen den entweder Tacrolimus- oder 
Cyclosporin-basierten Studienarmen (19,9% (CyA) vs. 17,9% (Tac); p=0,5) 
(Vincenti et al., 2007). Hingegen sieht Webster in einer Übersichtsarbeit das 
relative Risiko, an einer Verstopfung zu leiden, unter einer Therapie mit 
Tacrolimus geringer an, als unter Cyclosporin A-Therapie (rR 0,83) (Webster et 
al., 2005). 
Bezüglich des Symptoms Übelkeit und/oder Erbrechen gaben 9 von 10 
Patienten in unserer Studie eine Besserung der Beschwerden nach der 
Umstellung an, bei einem Patienten nach Nierentransplantation wurden die 
Symptome schlimmer. Ähnlich sah es bei dem Beschwerdebild 
„Magenschmerzen“ aus. 46 von 56 Patienten gaben keine Beschwerden an 
oder die Symptome blieben während des Beobachtungszeitraumes gleich. Bei 
9 Probanden besserten sich die Magenschmerzen nach der Umstellung, bei 
einem nahmen die Beschwerden zu. Diese Ergebnisse werden durch mehrere 
Studien unterstrichen. Webster gibt ein höheres relatives Risiko an, unter 
Bauchschmerzen oder Übelkeit/Erbrechen zu leiden, während einer 
immunsuppressiven Behandlung mit Tacrolimus im Unterschied zu einer 
Cyclosporin A-Therapie (Webster et al., 2005). Auch Mor konnte zeigen, dass 
Patienten, die von Tacrolimus auf Cyclosporin A umgestellt wurden, bzgl. 
Übelkeit und Bauchschmerzen von dem Medikamentenwechsel profitierten 
(Mor et al., 1994). Ebenfalls belegte Emre in einer Studie, in der Patienten nach 
Lebertransplantation von einer Tacrolimus- basierten auf eine CyA-basierte 
Immunsuppression umgestellt wurden, dass sich die Beschwerden prompt nach 
der Konversion besserten (Emre et al., 2000). Hingegen fand Vincenti in der 
DIRECT Studie nach 6 Monaten keinen deutlichen Unterschied dieser 
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Symptome zwischen den Patienten in den beiden Studienarmen (20,2% (CyA-
ME) vs. 17,6% (Tac); p=0,3) (Vincenti et al., 2007). 
Über Durchfall klagten nur ca. 4% der Patienten während unserer Studie. Im 
Verlauf nahmen die Beschwerden etwas zu, so dass nach einem Jahr ungefähr 
8% über milden Durchfall klagten. Dies bedeutete, dass sich bei 2 Patienten 
nach Nierentransplantation der Durchfall nach der Medikamentenumstellung 
verschlechtert hatte. Die Ursachen hierfür lassen sich nicht leicht finden. 
Insgesamt sprechen die Studien für ein häufigeres Auftreten von Diarrhöen 
unter einer Tacrolimustherapie (Vincenti et al, 2007; Levy et al., 2006; Webster 
et al., 2005; Van Thiel et al., 1990). Bei Vincenti (16,3% vs. 27,5%, p<0,001) 
und Levi (14% vs. 29%, p< 0,001) war der Unterschied sogar signifikant. 
Bunnapradist fasste die Daten des US Renal Data System über 41.000 
Patienten nach Nierentransplantation in einer Übersichtsarbeit zusammen. Der 
mittlere Nachbeobachtungszeitraum lag bei 758±399 Tagen. Die 3- Jahres 
kumulative Inzidenz für die Entwicklung von Diarrhöen jeglicher Genese lag bei 
18-22%. Immunsuppressive Regime, die Tacrolimus und MMF enthielten, 
führten zu einem erhöhten Risiko, einen nichtinfektiösen Durchfall zu entwickeln 
(Bunnapradist et al., 2008). 
In unserer Studie wurden die möglichen Ursachen für die Diarrhöen auf dem 
Fragebogen nicht erfasst. Es ist möglich, dass das Neuauftreten oder die 
Verschlechterung der Durchfälle bei unseren beiden Patienten nicht CI-induziert 
war, sondern evtl. auch infektiöse Ursachen hatten. So fand Maes in einer 
Untersuchung mit 108 Durchfallpatienten nach Nierentransplantation (DIDACT 
Study) bei 50% der Patienten folgende Gründe für die Beschweren: Infektionen, 
Diätfehler oder Nebenwirkungen der Co-Medikation (Maes et al., 2006).  
Insgesamt konnten wir zeigen, dass sich die gastrointestinalen Beschwerden 
bei der Mehrheit unserer Probanden nach der Medikamentenumstellung von 
Tac auf CyA-ME verbesserten. 
 
5.4.2 Neurologische Beschwerden 
Neurologische Beschwerden treten häufig nach Organtransplantationen auf und 
haben großen Einfluss auf die Lebensqualität der Patienten (Ghaus et al., 
2001). In der Literatur finden sich Zahlen, dass zwischen 10-59% aller 
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Patienten nach Transplantation neurologische Komplikationen zeigen (Bronster 
et al., 2000; Burkhalter et al., 1994). Die Ursache liegt meist an der 
immunsuppressiven Therapie, seltener an einer Enzephalopathie, 
opportonistischen Infektionen des ZNS oder an Malignomen (Senzolo et al., 
2009). Die Calcineurininhibitoren sind die wichtigsten immunsuppressiven 
Medikamente, welche am häufigsten neurologische Symptome verursachen. 
Dazu gehören eher milde Beschwerden, wie Tremor, Parästhesien, Neuralgien 
oder Polyneuropathien. Aber es treten auch schwerwiegende Komplikationen, 
wie Ataxien, Psychosen, Krampfanfälle oder eine Leukenzephalopathie auf. 
Eine Verschlechterung der Symptome kann eintreten bei hohen CI-
Blutspiegeln, arterieller Hypertonie und Steroidgabe (Bechstein, 2000). In der 
Literatur lässt sich belegen, dass es unter Tacrolimustherapie häufiger bei den 
Patienten zu unerwünschten neurologischen Komplikationen kommt, als unter 
Cyclosporin A-Gabe (Webster et al., 2005; Müller et al., 1994). 
Wir erfassten in unserer Untersuchung die Ausprägung der Symptome 
Muskelschwäche, Tremor und Parästhesien im Verlauf nach der 
Medikamentenänderung. Zwei Patienten wurden auf CyA konvertiert wegen 
Schlaflosigkeit und Depressionen, einer wegen eines Visusverlustes. Leider 
wurden diese Symptome im weiteren Verlauf nicht erfasst, aber es erfolgte 
keine Rückumstellung auf Tacrolimus, so dass man von einer Besserung der 
Beschwerden ausgehen kann. Ein Patient wurde gezielt wegen Tremor und 
einer wegen Parästhesien umgestellt. Das Symptom Tremor ließ sich durch den 
Medikamentenwechsel nicht positiv beeinflussen, so gaben nach 12 Monaten    
3 Patienten an, unter mildem Tremor zu leiden. Die Muskelschwäche hatte sich 
nach 12 Monaten bei 6 Patienten verbessert und bei einem verschlechtert. Die 
Parästhesien ließen nach der Umstellung deutlich nach, 5 von 37 Patienten 
nach Nierentransplantation und 7 von 19 Patienten nach Lebertransplantation 
verspürten Linderung. Eine Verschlechterung trat bei keinem auf. 
Wir fanden in unserer Untersuchung Hinweise darauf, dass bei Lebensqualität-
einschränkenden neurologischen Symptomen, die eventuell ursächlich in der 
Tacrolimustherapie liegen, eine Umstellung auf Cyclosporin zu einem 
Rückgang der Beschwerden führen kann. Allerdings ist es sicher nicht einfach, 
bei Patienten mit diesen schwerwiegenden Grunderkrankungen, die Ursache 
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dieser eher unspezifischen Symptome (Tremor und Muskelschwäche) zu 
eruieren und es liegt sicher eine multifaktorielle Genese vor.  
Gestützt werden unsere Ergebnisse durch eine Untersuchung von Emre, in der  
388 Patienten nach Lebertransplantation nachbeobachtet worden sind. Die 
Probanden erhielten zunächst eine Immunsuppression mit Tacrolimus. Wenn 
beeinträchtigende Nebenwirkungen auftraten, wurde als nächstes eine 
Dosisreduktion durchgeführt, bei Persistenz erfolgte die Umstellung auf CyA. 70 
der 388 Patienten wurden im Verlauf auf Cyclosporin umgestellt (entspricht 
einer Konversionsrate von 18%), der häufigste Konversionsgrund war die 
Neurotoxizität unter Tacrolimus (61%). Alle umgestellten Patienten erfuhren 
eine Reduktion der neurologischen Beschwerden (Emre et al., 2000). 
Auch eine Studie von Jain in Pittsburgh, in der 23 Patienten nach LTx aufgrund 
neurologischer Symptome auf CyA-ME umgestellt wurden, konnte zeigen, dass 
sich nach 22 Monaten bei allen Probanden im Follow-up die neurologischen 
Beschwerden verbessert hatten (Jain et al., 2000). 
Andere immunsuppressive Medikamente, wie MMF oder Rapamycin, sind nicht 
mit einem erhöhten Auftreten neurologischer Symptome vergesellschaftet (Di 
Benedetto et al., 2007). Wenn durch eine Dosisreduktion der 
Calcineurininhibitoren die neurologischen Symptome nicht kontrollierbar 
werden, besteht die Möglichkeit der ergänzenden Therapie oder eventuell der 
Monotherapie bei stabiler Transplantatfunktion, z.B. mit Rapamycin oder 
MMF/MPA (Forgacs et al., 2005). Hier sind weitere Studien nötig, um zu 
belegen, ob damit neurologische Komplikationen unter Calcineurininhibitor-
Therapie  reduziert werden können und eine Verbesserung der Lebensqualität 
erreicht werden kann. 
 
5.4.3 Haarausfall und Hypertrichose 
Haarausfall oder Hypertrichose/Hirsutismus sind keine bedrohlichen 
Nebenwirkungen einer CI-Therapie, aber sie stellen für den Patienten eine 
kosmetische Belastung dar und führen zu einer subjektiven Einschränkung der 
Lebensqualität. Haarausfall ist eher mit einer Tacrolimustherapie assoziiert, die 
Hypertrichose tritt vermehrt unter einer Cyclosporintherapie auf (Levy et al., 
2006; Vincenti et al., 2007).   
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In der Literatur findet man unter Tacrolimustherapie bei 3-5% der Patienten eine 
Alopezie (Webster et al., 2005). In unserer Untersuchung wurde ein Patient 
nach Lebertransplantation wegen massiven Haarausfalls auf CyA-ME 
konvertiert. Insgesamt gaben zum Zeitpunkt der Umstellung 14 von 56 
Patienten Haarverlust an, nach 12 Monaten hatte sich dieser bei allen Patienten 
verbessert. Auch die Inzidenzen für Alopezie in vergleichenden Studien liegen 
unter einer Therapie mit Cyclosporin A niedriger als unter Tacrolimusgabe. Levy 
spricht von 2% (CyA) vs. 4% (Tac) (Levy et al., 2006) und Vincenti von 1,2% vs. 
3,2% (Vincenti et al., 2007). Es ist fraglich, ob allein aufgrund eines 
Haarausfalls eine Umstellung der Medikation sinnvoll ist. Sollte aber die 
subjektive psychische Belastung zu groß sein oder noch weitere 
Unverträglichkeiten einer Tacrolimustherapie hinzukommen, so kann der 
Haarverlust durch Umstellung der immunsuppressiven Therapie auf 
Cyclosporin A vermindert werden. 
  
Eine Hypertrichose bzw. Hirsutismus tritt als unerwünschte Nebenwirkung unter 
einer Therapie mit Cyclosporin A auf. Die Inzidenz für CyA-induzierten 
Hirsutismus liegt bei ca. 5% (Margreiter, 2002). Nach Auftreten eines 
vermehrten Haarwuchses konnten mehrere Studien belegen, dass bei Wechsel 
der immunsuppressiven Therapie von Cyclosporin A auf Tacrolimus die 
Veränderungen rückläufig sind (Zadrazil et al., 2009; Thorp et al., 2000). So war 
es interessant zu sehen, wie sich in unserer Untersuchung bei umgekehrten 
Wechsel der Medikation dieses Symptom verhielt: Insgesamt kam eine 
Hypertrichose selten vor. Bei 2 Patienten nach Lebertransplantation und einem 
Patienten nach Nierentransplantation trat nach der Medikamentenumstellung 
auf Cyclosporin A-Mikroemulsion eine moderate Hypertrichose auf, die jedoch 
nach 12 Monaten wieder verschwunden war. Bei einem Patienten nach 
Lebertransplantation besserte sich das verstärkte Haarwachstum sogar. So 
kann man sehen, dass bei unseren Probanden zwar auch bei ca. 5% 
zwischenzeitlich eine Hypertrichose auftrat, sich aber im Folgenden über den 
Beobachtungszeitraum wieder verbesserte. In der Studie von Levy klagen nach 
6 Monaten 4% der Probanden im CyA-Arm über Hirsutismus und keiner im 
Tacrolimus-Arm (Levy et al., 2002). Vincenti gibt nach 6 Monaten höhere 
Zahlen an: 8,9% der Patienten unter CyA-ME-Therapie und 2% unter 
98 
 
   
 
Tacrolimustherapie haben dieses Symptom (Vincenti et al., 2007). Hier wäre es 
interessant zu sehen, wie sich der Verlauf nach 12 Monaten und mehr darstellt. 
O´Grady hat in einer großen Studie insgesamt 606 Patienten über ein Jahr 
nachbeobachtet, die eine Hälfte bekam eine Tacrolimus-basierte 
Immunsuppression, die andere eine CyA-ME-basierte Immunsuppression. Hier 
fanden sich im Vergleich zu unserer Studie höhere Zahlen: 3% der Probanden 
in der Tacrolimusgruppe und 8% der Probanden in der Cya-ME-Gruppe klagten 
über eine Hypertrichose (O`Grady et al., 2002). Webster gab in einer 
Übersichtsarbeit an, in die bzgl. des Symptoms Hypertrichose/ Hirsutismus 4 
Studien mit 1613 Probanden eingeschlossen waren, dass Patienten unter einer 
Cyclosporin A-Therapie signifikant häufiger vermehrtes Haarwachstum erleiden 
(Webster et al., 2005). Insgesamt ist es schwierig die Literatur zu bewerten, da 
etwas uneinheitlich entweder von Hirsutismus oder Hypertrichose gesprochen 
wird. In unserer Untersuchung kam es zu keiner anhaltenden Verschlechterung 
einer Hypertrichose. 
 
5.4.4 Gingivahyperplasie und Juckreiz 
Die Gingivahyperplasie gehört zu den Nebenwirkungen einer Cyclosporin A-
Therapie und tritt unter einer Tacrolimustherapie nur selten auf. Die Gingiva-
hyperplasie betrifft 33-70% der Patienten, die mit CyA behandelt werden und 
tritt nach dem ersten Monat der Behandlung mit einem Maximum nach 6-12 
Monaten auf. Die Mundhygiene spielt bei dem Grad der Ausprägung eine 
wichtige Rolle (Bork et al., 2008). In unserer Untersuchung wurde kein Patient 
wegen einer Gingivahyperplasie umgestellt. Trotzdem klagten zum Zeitpunkt 
des Medikamentenwechsels ca. 20 % unserer Probanden über 
Zahnfleischveränderungen unterschiedlichen Schweregrades. Da diese 
Veränderungen nur äußerst selten unter Tacrolimus auftreten, sind hier am 
ehesten andere Umstände oder Medikamente wie z. B. Calciumantagonisten 
ursächlich.  Interessant  ist, dass sich bei keinem unserer Probanden nach 
Beginn der Cyclosporintherapie die Gingivahyperplasie verschlechterte. 
Insgesamt nahm die Anzahl der Betroffenen ab, nach 12 Monaten klagten nur 
noch knapp 10% über diese Symptomatik. Dies ist ein unerwartetes Ergebnis, 
denn in der Literatur wird über ein Auftreten einer Gingivahyperplasie bei 
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Patienten unter einer chronischen immunsuppressiven Therapie mit CyA im 
Bereich von 10-85% gesprochen (Condè et al., 2008). Allerdings werden hier 
auch zusätzliche Ursachen wie jüngeres Alter, Cyclosporindosis, andere 
Medikamente, bakterielle Plaques und genetische Disposition verantwortlich 
gemacht. Reali beschreibt einen engen Zusammenhang zwischen 
Mundhygiene und der Ausprägung der Gingivahyperplasie. Die 
Zahnfleischveränderungen können mit guter Pflege erheblich reduziert werden 
(Reali et al., 2009). Etliche Studien zeigen auf, dass bei fortbestehender 
Symptomatik durch einen Wechsel der immunsuppressiven Therapie von CyA 
auf Tac die Ausprägung der Gingivahyperplasie vermindert werden kann 
(James et al., 2000; Thorp et al., 2000).  
 
Das Symptom Juckreiz wird nicht als klassische Nebenwirkung einer 
Calcineurininhibitortherapie gesehen. Eher tritt es vor der Transplantation im 
Rahmen der Grunderkrankung auf, z.B. Urämiesymtome vor Nieren-
transplantation oder Hyperbilirubinämie bei Leberzirrhose. Trotzdem klagen ca. 
10 Prozent der transplantierten Patienten über Juckreiz (Levy et al., 2006). Ob 
ursächlich die medikamentöse Therapie die Hauptursache darstellt, oder 
andere Faktoren, wie die teilweise erhebliche Begleitmedikation, das 
Serumbilirubin oder Urämiesymptome dazu beitragen, ist nicht ausreichend 
bekannt und wird in der Literatur auch nicht gesondert mit Studien belegt. 
Unsere Zahlen decken sich mit den gefundenen Literaturangaben. Zum 
Zeitpunkt der Medikamentenumstellung litten 9 Prozent an mildem Juckreiz und 
knapp 2% gaben moderaten Juckreiz an. Insgesamt wurden 3 
lebertransplantierte Patienten aufgrund des therapieresistenten Juckreizes 
umgestellt. Nach einem Jahr gab kein Patient mehr an, unter diesem Symptom 
zu leiden.  
Juckreiz scheint etwas häufiger unter einer Tacrolimustherapie aufzutreten. So 
klagten darüber in der Studie von Levy nach 6 Monaten 8% der Probanden 
nach LTx im Tacrolimusarm und nur 5% im CyA-ME-Arm (Levy et al., 2006). 
Auch O´Grady kommt zu ähnlichen Ergebnissen: 606 Patienten nach 
Lebertransplantation wurden entweder mit Tacrolimus oder mit Cyclosporin A-
Mikroemulsion immunsupprimiert. Nach einem Jahr litten 11% in der 
Tacrolimusgruppe unter Pruritus und nur 8% in der CyA-Gruppe (O´Grady et 
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al., 2002). Wir konnten in unserer Studie sehen, dass die Umstellung von 
Tacrolimus auf Cyclosporin A-ME eine Option ist, einen quälenden 
therapieresistenten Juckreiz  unter einer Tacrolimus -Therapie zu bessern. 
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5.5 Schlussfolgerung 
Nach Nieren- oder Lebertransplantation ist eine lebenslange Immunsuppression 
erforderlich. Bis zum heutigen Tag kann zumindest in der Frühphase nach der 
Transplantation auf die Gabe von Calcineurininhibitoren zur Verhinderung einer 
akuten Abstoßungsreaktion nicht verzichtet werden (Kaplan & Budde, 2007). 
Nach Studium der aktuellen Literatur scheint die Tacrolimustherapie bezüglich 
der akuten Abstoßungsreaktionen und des Transplantatüberlebens einer 
konventionellen Cyclosporin A-Mikroemulsionstherapie überlegen zu sein 
(McAlister et al., 2006, O`Grady et al., 2002; Krämer et al., 2008; Webster et al., 
2005). Es finden sich Hinweise, dass die Steuerung der Therapie anhand des 
Cyclosporinblutspiegels 2h nach Medikamenteneinnahme (C2) ein günstigeres 
Ergebnis als die konventionelle Cyclosporin- Therapie im Vergleich zur 
Tacrolimusbehandlung ergibt (Tanaka et al., 2005; Levy et al., 2002). 
Es gibt jedoch Patienten, die individuell, trotz Dosisreduktion, aus nicht 
erfassbarer Ursache die Einnahme von Tacrolimus nicht vertragen oder ein 
stabiler Blutspiegel nicht erreicht werden kann. Eventuell sind hierfür genetische 
Varianten oder ein veränderter Metabolismus im Cytochrom P450 
verantwortlich (Masuda & Inui, 2006). Wir konnten zeigen, dass bei diesem 
Patientengut die Umstellung einer Tacrolimus-basierten immunsuppressiven 
Therapie auf ein Cyclosporin-basiertes Schema bezüglich der Abstoßungs-
reaktionen sicher ist und einen positiven Effekt auf die zuvor beschriebenen 
Nebenwirkungen hat.  
Insgesamt werden aktuell schon Medikamentenkombinationen, z.B. mit MMF 
(Cellcept®) oder MPA (Myfortic®), Sirolimus (Rapamune®) oder Basiliximab 
(Simulect®) bzw. Daclizumab (Zenapax®) zur Immunsuppression nach 
Transplantation eingesetzt, um die Dosis der einzelnen Wirkstoffe zu 
vermindern. Damit können die unerwünschten Nebenwirkungen der einzelnen 
Substanzen reduziert werden. So werden weitere Studien erforderlich sein, um 
den niedrigsten, noch effektiven Blutspiegel von Calcineurininhibitoren zu 
bestimmen und die optimale Begleitmedikation zu finden.  
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6 Zusammenfassung 
Tacrolimus wird regelmäßig zur Immunsuppression nach Nieren- und 
Lebertransplantation eingesetzt. Jedoch kann die Therapie mit unerwünschten 
Nebenwirkungen assoziiert sein, wie Nephrotoxizität, Neurotoxizität, PTDM, 
Hypertonie und kosmetischen oder gastroenterologischen Beschwerden. Es 
gibt Patienten unter einer immunsuppressiven Therapie mit Tacrolimus, bei 
denen individuell trotz Dosisreduktion keine Verminderung der unerwünschten 
Beschwerden stattfindet oder kein stabiler Blutspiegel erzielt werden kann. Dies 
führte zu der Überlegung, ob durch Umstellung von einer Tacrolimus- basierten 
auf eine Cyclosporin A-Mikroemulsion- basierte Therapie eine Verbesserung 
der Nebenwirkungen bei vergleichbarer Effektivität erreicht werden kann.  
In dieser prospektiven Multicenter- Studie wurden 56 Patienten nach Nieren 
(n=37)- oder Lebertransplantation (n=19) von Tacrolimus auf Cyclosporin A-
Mikroemulsion umgestellt und über 12 Monate nachbeobachtet.  
Es zeigten sich im Verlauf unserer Untersuchung keine neu aufgetretenen 
Abstoßungsreaktionen und kein Patient musste auf Tacrolimus zurück 
konvertiert werden. Die Inzidenz der chronischen Abstoßungen (10,8%) deckt 
sich mit den Inzidenzen in anderen Studien (4-10%). Obwohl Cyclosporin A 
eine stärkere Nephrotoxizität und eine Verschlechterung der arteriellen 
Hypertonie und Hyperlipidämie zugeschrieben wird, kam es nach der 
Konversion zu keiner signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion. Auch 
der Blutdruck und die Serumcholesterinwerte blieben weitgehend konstant. Das 
Blutzuckerprofil der Patienten ergab sogar einen Trend zu niedrigeren Werten.  
Die Mehrzahl der Probanden profitierte auch bezüglich der weiteren 
Unverträglichkeiten von der Medikamentenumstellung. So verbesserten sich 
unter den neurologischen Beschwerden die Parästhesien und die 
Muskelschwäche bei nahezu allen umgestellten Patienten, auf den Tremor 
hatte der Medikamentenwechsel keinen Einfluss. Auch die gastro-
enterologischen Nebenwirkungen (Obstipation, Übelkeit, Magenschmerzen, 
Durchfall) konnten durch die Konversion deutlich reduziert werden. Ebenfalls 
zeigten sich auch weniger kosmetische Problem, wie z. B. Hirsutismus oder 
Alopezie.  
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Die Konversion von Tacrolimus auf Cycosporin A-Mikroemulsion ist eine 
Therapieoption, von der Patienten mit individuellen Nebenwirkungen einer 
Tacrolimustherapie profitieren, ohne erhöhtes Risiko einer Abstoßung nach der 
Umstellung. 
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